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3 - INTRODUZIONE E REVISIONE CRITICA DELLA LETTERATURA 
 
L’Organizzazione Mondiale della Sanità ha definito l’obesità una 
condizione cronica caratterizzata da un eccessivo peso corporeo per accumulo di 
tessuto adiposo in misura tale da influire negativamente sullo stato di salute. 
L’eccesso di tessuto adiposo non è di per sé una condizione patologica e 
nel passato era addirittura ritenuto protettivo nei confronti di epidemie, carestie, 
malattie croniche nonchè indice di prosperità e fecondità. L’obesità è il risultato di 
un bilancio calorico cronicamente positivo tra un elevato introito calorico e una 
bassa spesa energetica. 
Per quantificare l’eccesso di tessuto adiposo viene utilizzato il calcolo 
dell’indice di massa corporea (IMC), che deriva dal rapporto fra il peso espresso 
in Kg e l’altezza espressa in metri al quadrato. Questo indice non differenzia la 
massa grassa dalla massa magra (muscolare ed ossea) e non tiene conto della 
distribuzione del tessuto adiposo. Ad oggi l’obesità è una condizione ad elevata 
prevalenza, che favorisce la comparsa di numerose complicanze (cardiovascolari, 
metaboliche, respiratorie, ostearticolari e neoplastiche) con conseguente aumento 
del rischio di mortalità globale per varie cause (1,2). Fra tutte le cause di morte 
legate a difetti comportamentali, l’obesità e la sedentarietà rappresentano negli 
USA la seconda causa di mortalità globale (3). I dati ad oggi disponibili fanno 
ritenere che l’aspettativa di vita si riduca in funzione della precocità di insorgenza 
dell’obesità e del grado di eccesso di peso e che differisca tra le razze e i sessi. 
E’stato stimato che l’IMC ottimale per l’età adulta compresa tra i 18 e gli 85 anni 
dovrebbe essere compreso tra 23 e 25 per la razza bianca e tra 23 e 30 per la razza 
nera (4,5). I soggetti obesi che adesso sono giovani hanno un rischio di morte più 
elevato in età più avanzata (6) 
 3.1 - Epidemiologia 
 
Nelle società ad elevato tenore economico la prevalenza dell’obesità e del 
sovrappeso sono in costante aumento in tutte le classi di età. L’obesità ha 
raggiunto una espansione epidemica. L’obesità costituisce oggi, secondo la 
“World Health Organization” (WHO), uno dei problemi di salute pubblica più 
visibile e tuttavia ancora trascurato. Si stima che nel mondo vivano circa 300 
milioni di individui obesi e la gravità del problema è destinata a peggiorare sia nei 
paesi industrializzati (Nord America ed Europa) sia in quelli in via di sviluppo 
(Cina, India, Sud America), con importanti conseguenze in termini di politica 
economica e sanitaria.  
L’obesità costituisce un "paradosso alimentare": mentre nelle nazioni più 
povere si combatte la denutrizione, nei paesi ad elevato tenore economico o in via 
di sviluppo è presente una alimentazione qualitativamente e quantitativamente 
sbagliata che favorisce l’accumulo di tessuto adiposo. Il trasferimento delle 
abitudini alimentari occidentali dai paesi ricchi a quelli poveri determina un 
aumento della prevalenza dell’obesità in questi ultimi ma con un’importante 
differenza: mentre nei paesi in via di sviluppo le classi a rischio di obesità sono 
quelle economicamente privilegiate, in cui ricchezza e prestigio si traducono in 
maggiori disponibilità alimentari, nei paesi ricchi e con diffusa abbondanza di 
cibo le classi sociali più esposte sono quelle a ridotto tenore economico e 
culturale, meno consapevoli delle problematiche derivanti dall’obesità (7). 
Le malattie croniche, cui l’obesità contribuisce in modo determinante, 
sono causa di circa il 60% dei 56,5 milioni di morti all’anno, e costituiscono il 
45,9% del carico totale mondiale di malattie. Si può dire, vista la prevalenza 
dell’obesità in molte parti del mondo, che ci si trova di fronte ad una vera e 
propria epidemia globale di sovrappeso e obesità, una “globesità” come la 
definisce il WHO, che si sta diffondendo in molti paesi e che può causare, in 
assenza di una azione immediata, problemi sanitari molto gravi per milioni di 
persone nei prossimi anni (WHO). 
Negli USA, la prevalenza dell’obesità si è dimostrata relativamente 
costante dal 1960 al 1980 (dal 13,4 al 15%), dopodiché è progressivamente 
aumentata in entrambi i sessi e per tutte le fasce di età. Negli anni 2003-2004 la 
prevalenza degli adulti in sovrappeso o obesi era pari al 66,3 %, rispetto al 65,7% 
del periodo 2001-2002, al 64,5% del periodo 1999-2000 e al 55,9% del periodo 
1980-1990; la prevalenza della sola obesità è aumentata dal 22,9% (1980-1990), 
al 30,5% (1999-2000), al 30,6 % (2001-2002) al 32.2 % (2002-2004) (8).  
In Europa, secondo dati riferibili agli anni 2003 e 2004, la prevalenza 
dell’obesità oscilla da un valore minimo dell’8% della Svizzera e della Norvegia 
ad un valore massimo del Regno Unito del 23 % e della Grecia (21,9 %). 
In Italia il quadro emerge dai dati raccolti fino al 2005 dall’Istituto 
Nazionale di Statistica (9) con intervalli di tempo non costanti su un vasto 
campione rappresentativo della popolazione italiana (i dati di peso e di altezza 
sono stati dichiarati dagli adulti durante un’intervista frontale condotta da un 
osservatore). Rispetto all’indagine “Multiscopo” condotta dall’ISTAT e riferita al 
periodo settembre – dicembre 1999, i tassi di prevalenza di sottopeso, normopeso, 
sovrappeso e obesità riscontrati nel 2005 nella popolazione adulta italiana hanno 
mostrato in entrambi i sessi e indipendentemente dalla fascia di età: 
- una diminuzione della prevalenza del normopeso (dal 53,8 % al 52,6 %) 
- un aumento della prevalenza del sovrappeso e dell’obesità dal 33,4 % al 34,2 % 
e dal 9,1 % al 9,8 %, rispettivamente. E’ stato osservato un aumento della 
prevalenza del sovrappeso e dell’obesità anche suddividendo la popolazione in 
base al sesso: per quanto riguarda il sovrappeso nel sesso maschile è stato 
osservato un aumento dal 42 al 42,5 %, mentre nel sesso femminile è aumentata 
dal 25,7 % al 26,6 %. La prevalenza dell’obesità nel sesso maschile è aumentata 
dal 9,1 al 10,5 %, mentre nel sesso femminile è rimasta pari al 9,1 %. Questi 
dati confermano l’andamento già evidenziato nel periodo del 1999: mentre la 
prevalenza dell'obesità interessa in misura simile uomini e donne, le differenze 
di sesso rimangono marcate nella prevalenza del sovrappeso (42,5 % tra gli 
uomini rispetto al 26,6 % tra le donne). Suddividendo la popolazione in classi di 
età, indipendentemente dal sesso, la maggior prevalenza di sovrappeso si 
osserva nelle fasce di età comprese tra i 45 e i 79 anni, con un picco tra i 65 e i 
69 anni (46,1 %). Suddividendo le classi di età in base al sesso, la maggior 
prevalenza di sovrappeso si osserva per il sesso maschile tra i 55 e i 64 anni 
(53,3%) e per il sesso femminile tra i 65 e i 69 anni (41,1 %). Suddividendo la 
popolazione in classi di età, indipendentemente dal sesso, la maggior prevalenza 
di obesità si osserva nelle fasce di età comprese tra i 45 e i 74 anni, con un picco 
tra i 65 e i 69 anni (15,7 %). Suddividendo le classi di età in base al sesso, la 
maggior prevalenza di obesità si osserva per il sesso maschile tra i 65 e i 69 anni 
(16,3%) e per il sesso femminile tra i 70 e i 74 anni (15,7 %). Questi dati sono 
molto preoccupanti in considerazione delle comorbidità che spesso si associano 
in queste fasi della vita. 
- la prevalenza del sottopeso nel complesso è diminuita dal 3,6% al 3,4 %. 
Tuttavia è da segnalare anche l’alto tasso di sottopeso che si riscontra nelle 
donne di età tra i 18-24 anni, che da solo (16,3 %) supera i tassi cumulati di 
sovrappeso e obesità (10 %) nella stessa classe di età.  
L’analisi della distribuzione territoriale del fenomeno ha mostrato dati in 
aumento rispetto al 1999 e comunque conferma le profonde differenze 
geografiche nella prevalenza del sovrappeso e dell’obesità: al Sud e nelle Isole si 
riscontrano i tassi totali più elevati (38,7-3,8 % di sovrappeso e 11,6 – 11,1 % di 
obesi), mentre nel Nord Ovest si osservano le percentuali più basse (30,5 % di 
sovrappeso e 8,4 % di obesi).  
Dagli ultimi dati ISTAT si conferma l’associazione positiva tra prevalenza 
di obesità e condizioni socio-economiche svantaggiate (da 8,9 % in coloro che 
considerano ottime le condizioni economiche a 11,9 % in coloro che le 
considerano assolutamente insufficienti). Questa relazione di mantiene anche in 
base alla distribuzione geografica. 
Si conferma inoltre l’associazione positiva tra obesità e basso livello di 
istruzione. Andando ad analizzare la prevalenza del sovrappeso e dell’obesità in 
entrambi i sessi e in base al titolo di studio venivano osservati, rispetto al 1999, 
incrementi dal 43 % al 43,2 % e dall’14,8 % al 15,8 %, rispettivamente, per coloro 
che avevano un titolo di studio inferiore (licenza elementare o nessun titolo). La 
maggior prevalenza del sovrappeso e dell’obesità si osservava in coloro di età 
compresa tra i 45 e i 64 anni con un titolo di studio inferiore (44,5 % e 18,5 %, 
rispettivamente). Tra gli adulti con un titolo di studio alto (laurea) la percentuale 
degli obesi è aumentata dal 4,3% al 4,6 %, mentre tra coloro che hanno un 
diploma la percentuale degli obesi è aumentata dal 4,6 % al 5,8 %. Anche per le 
persone in sovrappeso si è mantenuta la relazione inversa tra livello d’istruzione 
ed eccesso di peso ma, a differenza delle persone con obesità, tale relazione si 
riduce nelle fasce di età più anziane. 
Andando poi a suddividere la popolazione in base alla presenza di malattie 
croniche, al sesso e all’età la maggior prevalenza di sovrappeso ed obesità 
venivano riscontrate nei soggetti di età superiore ai 65 anni di entrambi i sessi 
affetti da ipertensione arteriosa (41,2 % il sovrappeso e 50,2 % gli obesi per il 
sesso maschile e il 50,1 % il sovrappeso e il 60,6 % gli obesi per il sesso 
femminile) e da malattie dell’apparato osteo-articolare (50,6 % il sovrappeso e 
57,4 % gli obesi per il sesso maschile e il 66,3 % il sovrappeso e il 72,4 % gli 
obesi per il sesso femminile). 
L’indagine Multiscopo del 2000 (7), condotta dall’Istituto Nazionale di 
Statistica (campione utilizzato di età compresa tra i 6 ed i 17 anni) ha rilevato una 
prevalenza di sovrappeso e obesità, calcolata secondo gli standard internazionali 
proposti dall’ International Obesity Task Force, pari al 26,9% nei maschi e al 21,2 
% nelle femmine con un aumento dal nord (Valle d’Aosta 14,3%) al sud 
dell’Italia (Campania 36 %). Se entrambi i genitori erano in sovrappeso o obesi la 
percentuale dei figli con obesità era pari al 34% mentre si riduceva al 25 % se solo 
uno dei genitori era obeso e al 18% se entrambi i genitori erano normopeso. 
Considerando il titolo di studio dei genitori (in particolare quello della madre) 
emerge che la prevalenza dell’ obesità durante l’età evolutiva è proporzionalmente 
maggiore più basso è il livello di istruzione. La percentuale dei ragazzi tra i 6 e i 
17 anni di età con eccesso di peso era del 26,6% nel caso in cui il giudizio sulle 
risorse economiche della famiglia fosse negativo, mentre scendeva al 23,1% se le 
disponibilità economiche familiari venivano considerate ottime o comunque 
adeguate. 
Da sottolineare i risultati ottenuti da una misurazione diretta di un 
campione rappresentativo delle diverse situazioni ambientali della realtà pisana 
durante l’anno scolastico 2001 – 2002. Utilizzando i criteri internazionali di 
definizione di sovrappeso e di obesità il 30% dei maschi e il 27 % delle femmine 
della popolazione scolare pisana (elementari e medie) risultava in sovrappeso, 
mentre la prevalenza media dell’obesità era pari al 6,13 % per i maschi e al 5,96 
% per le femmine. In entrambi i sessi la prevalenza del sovrappeso e dell’obesità 
tendeva ad aumentare nelle classi di età inferiore (9) 
L’obesità infantile rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo 
dell’obesità nell’età adulta; inoltre può di per sé essere causa di complicanze già 
in età evolutiva. Studi prospettici (11) indicano che quasi un terzo (dal 26 al 41%) 
dei bambini obesi in età prescolare e circa la metà (dal 42 al 63%) dei bambini 
obesi in età scolare risultano obesi in età adulta. Studi retrospettivi (12) indicano 
che circa il 30 % delle donne obese e il 10 % dei maschi obesi all’età di 36 anni 
erano tali all’epoca dell’adolescenza. In uno studio (13) è stato osservato che il 
77% dei soggetti di età compresa tra 2 e 17 anni che presentavano un valore di 
IMC uguale o superiore al 95° percentile rimaneva obeso in età adulta, mentre il 
7% dei normopeso diventava obeso in età adulta. Secondo questo studio, la 
probabilità di essere obesi in età adulta dipende dal valore del percentile durante il 
periodo infantile-adolescenziale, aumenta progressivamente con l’età ed è simile 
nei sessi.  
L’obesità nell’infanzia e nell’adolescenza è associata ad alterazioni 
metaboliche e cardiovascolari (dislipidemia, iperinsulinemia, insulino-resistenza, 
ipertensione arteriosa) che costituiscono fattori predittivi del rischio di morbilità 
in età adulta (14), ma il relativo contributo dell’obesità insorta in età infantile o 
dell’obesità insorta in età adulta nei confronti di queste associazioni è incerto (15). 
Mentre la comparsa delle complicanze dell’obesità appare correlata con l’età del 
soggetto, il contributo dell’età di insorgenza dell’obesità sulla morbilità e sulla 
mortalità in età adulta rimane incerto a causa della scarsità di studi al riguardo, 
che riflette la difficoltà nel reclutamento e nel mantenimento di un gruppo di 
soggetti per un periodo necessario affinché si sviluppino le malattie collegate 
all’obesità (16). Altri autori (15,17) sostengono che gli effetti dell’obesità insorta 
in età infantile-adolescenziale siano indipendenti dalla durata dell’obesità. In uno 
studio (15) condotto su bambini ed adolescenti tra i 2 e i 17 anni, per un periodo 
di follow-up di 17 anni, veniva evidenziato come gli adulti obesi che erano in 
sovrappeso prima degli 8 anni avessero un IMC superiore a coloro che erano 
divenuti obesi nell’adolescenza o nell’età adulta. Tuttavia, i fattori di rischio 
risultavano correlati con il valore di IMC acquisito in età adulta, piuttosto che con 
l’età di insorgenza dell’obesità. Questo in accordo con i nostri dati (18) secondo 
cui le complicanze dell’obesità sarebbero indipendenti dall’età di insorgenza 
dell’obesità, mentre sarebbero favorite dall’avanzare dell’età. In altri termini 
l’obesità agirebbe come fattore concausale, facilitando l’insorgenza delle 
complicanze nei soggetti predisposti, indipendentemente dalla durata dell’obesità.  
L’obesità dei genitori è il più importante fattore di rischio dell’insorgenza 
dell’obesità nei bambini. Le cause di questo fenomeno sono imputabili sia a 
fattori genetici sia ambientali, ma la maggior parte degli studi non riesce a 
separare in modo critico l’importanza relativa dei due fattori. I nostri dati 
concordano con la letteratura nell’attribuire alla familiarità un ruolo importante 
nella patogenesi dell’obesità sia ad esordio infantile che ad esordio in età adulta. 
In questo caso l’età di insorgenza potrebbe dipendere dal diverso grado di 
espressività del genotipo predisponente. La precocità di insorgenza dell’obesità 
sarebbe favorita dalla più forte espressività dell’assetto genetico, mentre l’esordio 
in età adulta richiederebbe l’intervento di una concausa. 
L’obesità è una condizione cronica che deriva da gradi diversi di 
suscettibilità e fortemente influenzata dall’ambiente. In un recente lavoro (19) 
condotto su una popolazione indice composta dalla seconda generazione del 
Framingham è stata effettuata un’analisi quantitativa, utilizzando un modello 
matematico complesso, sulla natura e sull’entità della propagazione dell’obesità 
tra individuo e individuo (20). E’ stata studiata una rete sociale che include dei 
raggruppamenti di soggetti obesi (12067 individui) valutati ripetutamente dal 
1971 al 2003 nell’ambito del Framingham Heart Study. Sono stati impiegati 
modelli statistici longitudinali per valutare se l’aumento di peso di un individuo 
fosse associato all’aumento di peso nei suoi amici, fratelli, coniugi e vicini. 
L’obesità sembra pertanto diffondersi nella popolazione con meccanismi che 
sono, almeno in parte, legati a scelte comportamentali influenzate dai vincoli 
sociali esistenti tra soggetto e soggetto, effetti che si manifestano fino a 3 livelli di 
connessione. La comprensione di questa modalità di “propagazione” dell’obesità 
dovrebbe consentire di individuare nuove strategie di intervento per limitare la 
diffusione del fenomeno.  
Dal punto di vista eziopatogenetico l’obesità può essere distinta in una 
forma essenziale, che ricopre la larga parte dei casi (circa il 95 %), e in una forma 
secondaria ad altre patologie che rappresenta una quota esigua, intorno al 5% di 
tutti i casi. Il riconoscimento di queste forme secondarie è estremamente 
importante, soprattutto dal punto di vista terapeutico. L’eziologia dell’obesità 
essenziale è multifattoriale, risulta infatti dall’interazione tra componenti 
genetiche, comportamentali ed ambientali. Le forme di obesità secondaria, nel 
complesso meno del 5% delle cause di obesità, riconoscono come patogenesi 
alterazioni genetiche, malattie neurologiche e psichiatriche, forme secondarie 
all’uso di farmaci e malattie endocrine. Talora l’obesità rappresenta un sintomo o 
una tra le conseguenze di un’alterazione endocrina primitiva. Solitamente non si 
tratta di obesità gravissime e in ogni caso il quadro clinico è sempre dominato 
dalla disfunzione endocrina di base. Seppur rare è comunque opportuno escludere 
le cause endocrine di obesità che richiedono interventi terapeutici mirati, in 
quanto la cura della causa prima si accompagna o rende migliore la soluzione 
dell’eccesso ponderale. La convinzione che l’obesità sia conseguente ad una 
disfunzione ghiandolare, prima fra tutte quella della ghiandola tiroidea, è diffusa e 
saldamente radicata nella cultura popolare. In effetti gli ormoni tiroidei svolgono 
diverse funzioni finalizzate al mantenimento dell’omeostasi energetica. Tuttavia, 
nella grande maggioranza dei soggetti obesi la funzione tiroidea è normale. Talora 
possono verificarsi variazioni della concentrazione di T3 libera legate a differenze 
del metabolismo periferico dell’ormone tiroideo. Recentemente alcuni studi hanno 
evidenziato in soggetti eutiroidei (con valori di TSH compresi nel range della 
normalità) un’associazione positiva tra IMC e concentrazioni di TSH. Questa 
osservazione è stata interpretata ipotizzando un possibile nesso causale tra 
modeste differenze della funzione tiroidea e lo sviluppo di obesità. Affinché le 
concentrazioni di ormone tiroideo rimangano nella norma, la quantità di tiroxina 
prodotta dalla tiroide deve essere proporzionale alla velocità con cui l’ormone 
viene metabolizzato. Quest’ultima a sua volta è legata alla quantità di massa 
magra, sede di maggiori processi enzimatici di degradazione dell’ormone. 
Recentemente, l’uso della densitometria totale corporea a raggi X ha permesso di 
dimostrare come la quota di massa magra sia il principale determinante del 
fabbisogno giornaliero dell’ormone tiroideo mentre la massa grassa è ininfluente 
(21). Questa osservazione spiega come le differenze nella richiesta di L-T4 
correlate al sesso (minore nelle femmine rispetto ai maschi) o all’età (minore negli 
anziani rispetto ai giovani) siano espressione di una diversa composizione 
corporea, o meglio di una relativa riduzione della quota di massa magra. Ne deriva 
inoltre che è la massa magra (comprendente il muscolo, la pelle, il fegato) la 
principale sede ove gli ormoni tiroidei vengono metabolizzati (mediante 
desiodazione, sulfo-coniugazione e glucurono-coniugazione). 
E’ verosimile quindi che l’aumento dei livelli di TSH nel soggetto obeso 
non sia dovuto ad un difetto della secrezione tiroidea, ma dipenda dalla necessità 
di stimolare la produzione ormonale per compensare l’aumentato catabolismo 
della tiroxina, conseguente all’aumento della massa magra che accompagna 
l’obesità. 
E’ inoltre importante individuare eventuali endocrinopatie associate che 
richiedano una terapia specifica, al fine di rendere più efficaci i provvedimenti 
terapeutici adottati per il trattamento dell’obesità. In uno studio condotto presso 
questo Dipartimento (22) su 495 soggetti candidati alla chirurgia bariatrica 
venivano riscontrati 5 soggetti con ipercortisolismo, 119 presentavano un gozzo 
multinodulare non tossico di cui 43 di nuova diagnosi, veniva diagnosticato un 
carcinoma midollare e un carcinoma papillare della tiroide. La prevalenza della 
tiroidite cronica autoimmune era di 88/495 casi, 16 soggetti avevano un 
ipotiroidismo post chirurgico (per gozzo multi nodulare, gozzo diffuso tossico e 
carcinoma papillare) ed erano in terapia con L-Tiroxina, 4 soggetti erano affetti da 
iperparatiroidismo primitivo. Veniva riscontrato un caso di iperprolattinemia 
funzionale da adenoma ipofisario non funzionante e 1 caso di ipogonadismo 
centrale da sella vuota parziale. Venivano individuati ben 102 casi di 
endocrinopatie su 495 soggetti studiati (20,6%) che richiedevano un trattamento 
specifico. Questo studio indica che una valutazione della funzione tiroidea, 
surrenalica, paratiroidea ed ipofisaria basale dovrebbe essere aggiunta 
all’inquadramento metabolico, cardiocircolatorio e polmonare del paziente obeso. 
 Nel caso dell’indicazione alla chirurgia bariatrica la presenza di 
endocrinopatie può modificare l’approccio terapeutico ed in alcuni casi rendere 
non necessaria o controindicata la chirurgia bariatrica. 
 
3.2 - Genetica 
 
I fattori genetici rivestono un ruolo importante nel determinare la 
prevalenza dell’obesità in una popolazione. Un relativamente piccolo numero di 
geni appare il principale regolatore della distribuzione del tessuto adiposo e della 
sua quantità, mentre un numero ancora non determinato di geni “di suscettibilità“ 
può produrre effetti minori che dipendono da interazioni intergeniche e con 
l’ambiente. Da un punto di vista epidemiologico sono questi ultimi i fattori più 
rilevanti perchè sono i responsabili del continuo, rapido incremento dell’obesità e 
delle patologie ad essa associate (23).  
Il nostro organismo è infatti dotato di eccellenti difese contro la deplezione 
delle riserve energetiche ma ha una debole resistenza nei confronti di un accumulo 
eccessivo (24). Il nostro patrimonio genetico, infatti, si è evoluto in condizioni di 
scarse disponibilità energetiche, quando il cibo era disponibile in modo 
discontinuo e il rischio di carestia era sempre presente; veniva inoltre richiesto un 
elevato dispendio energetico per procurarsi e per difendere le sorgenti alimentari. 
Nella maggior parte dei casi, quindi, l’obesità può essere vista non come il 
risultato di un difetto intrinseco ma come la conseguenza del mancato 
adattamento di un organismo idealmente sano alle mutate condizioni ambientali, 
ossia il risultato di un meccanismo disadattativo tra un patrimonio genetico 
improntato sul risparmio energetico ed un ambiente particolarmente favorevole, 
con svariate implicazioni di natura sociale e comportamentale. La gravità 
dell’obesità dipende dal grado di suscettibilità individuale e dal’entità della 
pressione ambientale. La suscettibilità individuale a sviluppare l’obesità può 
essere estremamente diversa all’interno di ogni popolazione e l’abilità ad 
accumulare il tessuto adiposo differisce notevolmente tra i gruppi etnici. 
L’importanza dei fattori genetici è sottolineata da numerosi studi che dimostrano 
come la componente ereditaria incida in modo determinante sullo sviluppo 
dell’obesità, a parità di condizioni ambientali. L’obesità umana, in più del 95% 
dei casi, è una condizione a patogenesi multifattoriale e può essere considerata 
l’”archetipo” di quello che viene definito “un fenotipo complesso”. A differenza 
dei disordini a trasmissione di tipo mendeliano, nei quali generalmente esiste una 
correlazione diretta tra genotipo e fenotipo, l’obesità rappresenta il risultato di una 
interazione tra molteplici fattori genetici, ambientali e socio-culturali.  
L’esistenza di più geni implicati nella patogenesi della obesità umana è 
stata rivelata in seguito alla descrizione delle alcune forme monogeniche di 
obesità monogenica nei roditori (25). Alcune di queste scoperte sono state 
rapidamente seguite dall’individuazione di mutazioni a carico dei geni 
corrispondenti nell’uomo. L’identificazione di geni e delle relative mutazioni 
determinanti l’obesità in un piccolo numero di casi non ha certamente permesso di 
individuare le cause genetiche dell’obesità nell’intera popolazione, ma ha 
permesso di conoscere le vie coinvolte nel mantenimento dell’omeostasi 
energetica. L’isolamento del gene OB ha condotto alla scoperta della leptina, 
mentre l’identificazione del locus “agouti” e l’individuazione del suo meccanismo 
di azione hanno permesso di individuare un ulteriore pattern di vie neuronali, 
denominato sistema della melanocortine, che sembra svolgere un importante ruolo 
nella regolazione dell’appetito e del metabolismo. Il sistema delle melanocortine 
comprende i neuroni che producono le pro-opio-melanocortine (POMC), il 
neuropeptide Y (NPY) e l’antagonista melanocortinico agouti related protein 
(AGRP), ed infine, a valle, i recettori 3 e 4 melanocortinici (MC3 R e MC4 R). 
Tra gli altri geni implicati nella patogenesi dell’obesità il gene del recettore 
melanocortinico 4 (MC4 R) ha suscitato di recente notevole interesse. Il modello 
animale dei topi MC4 R allo stato omozigote, caratterizzato da obesità, 
iperleptinemia, iperinsulinemia e iperglicemia corrisponde ad un fenotipo di 
obesità umana che accompagna frequentemente il diabete mellito non insulino-
dipendente. Per verificare l’ipotesi che mutazioni a carico del gene del MC4 - R 
possano contribuire alla eziologia dell’obesità nell’uomo, sono stati eseguiti 
numerosi studi genetici su popolazioni di soggetti obesi di etnia diversa. La 
prevalenza delle mutazioni patogenetiche a carico del gene del recettore 
melanocortinico 4 oscilla tra lo 0,5 e il 5,8 %. La discrepanza tra i vari lavori in 
letteratura potrebbe dipendere sia dal background genetico, sia dall’introduzione 
di errori nei criteri di selezione dei gruppi di studio che potrebbero falsare la reale 
prevalenza delle mutazioni di MC4 – R in un popolazione (range di BMI, età di 
insorgenza dell’obesità, presenza di comorbidità). La trasmissione delle mutazioni 
descritte a carico del recettore MC4 R ha una modalità generalmente autosomica 
dominante, raramente è autosomica recessiva. Le numerose mutazioni 
potenzialmente patogenetiche descritte fino ad oggi (frameshift, non sense, 
missense) sono in eterozigosi, omozigosi ed eterozigosi composta. Le mutazioni 
eterozigoti a carico del gene di questo recettore determinano un’obesità non 
sindromica. Tuttavia nei vari studi genetici la penetranza e l’espressività 
dell’obesità risultano ampiamente variabili; ad esempio è stata osservata sia una 
bassa penetranza dell’obesità associata ad una mutazione inattivante in eterozigosi 
(47-48 ins G), sia un fenotipo di obesità associato ad una mutazione missense 
(Leu 250Gln). Quest’ultima associazione è sorprendente, dal momento che 
l’attivazione del recettore dovrebbe determinare un aumento del segnale di 
sazietà. Santini et al. (26) hanno individuato una nuova mutazione, mai descritta 
fino ad allora in letteratura, Glu308Lys; lo studio funzionale di questa mutazione 
evidenziava una riduzione dell’affinità di legame del recettore al suo ligando (alfa 
MSH) determinando una riduzione nella produzione di cAMP; tuttavia non veniva 
osservata la segregazione con il fenotipo obesità, dal momento che 3 dei 4 membri 
della famiglia portatori della mutazione non erano obesi. La ridotta penetranza 
dell’obesità associata a questa mutazione e la variabile espressività dell’obesità in 
soggetti portatori di mutazioni eterozigoti del recettore MC4 R induce ad 
ipotizzare che questa isoforma recettoriale partecipi insieme ad altri geni alla 
regolazione dell’immagazzinamento dell’energia in condizioni di vita sedentaria 
ed elevato apporto calorico. L’obesità associata alle mutazioni MC4 R non può 
essere esclusivamente attribuita all’aploinsufficienza di questo gene; differenze a 
livello del background genetico potrebbero essere cruciali nel determinare la 
penetranza dell’allele mutato.  
L’insieme delle considerazioni finora espresse induce a ritenere che 
l’obesità sia una condizione ad eziologia poligenica ed ha portato allo sviluppo 
della teoria del “fenotipo parsimonioso”. Secondo questa teoria la specie umana, 
avendo vissuto per un periodo sufficientemente lungo in un ambiente ai limiti 
della sopravvivenza in termini di risorse alimentari, ha “fissato” nel proprio 
patrimonio genetico una collezione di alleli che facilitano il deposito di tessuto 
adiposo ogni qual volta sussistano condizioni favorevoli. Per essere stati 
mantenuti nel patrimonio genetico della specie questi geni devono aver facilitato 
la sopravvivenza in tempi di scarsità alimentare più di quanto abbiano 
compromesso lo stato di salute e l’efficienza riproduttiva in tempi di abbondanza. 
Questo assetto genetico, nelle società ad elevato tenore economico dei tempi 
attuali, costituisce un fattore sfavorevole essendo venute meno le condizioni 
originarie per le quali tale assetto era stato selezionato. Pertanto l’obesità può 
essere vista non come il risultato di una condizione patologica, ma come la 
prevedibile risposta al mutamento ambientale. Questa ipotesi confermata anche 
dal lavoro di Christakis  condotto su una popolazione per 32 anni, periodo lungo, 
ma non particolarmente tanto da giustificare il cambiamento del patrimonio 
genetico. 
3.3 - Tessuto adiposo come organo endocrino 
 
3.3.1 - Metabolismo della cellula adiposa 
 
Non esiste a tutt’oggi una spiegazione definitiva del perché il tessuto 
adiposo si accumuli prevalentemente a livello periferico, in particolare a livello 
della regione gluteo femorale, o a livello degli organi addominali. Verosimilmente 
sono coinvolti diversi fattori di natura genetica, ormonale, ambientale e 
alimentare. I soggetti con distribuzione del tessuto adiposo di tipo centrale sono 
predisposti a presentare complicanze metaboliche e cardiovascolari, soprattutto se 
l’eccesso del tessuto adiposo si trova nelle aree viscerali. Qual è il meccanismo 
che giustifica la distribuzione del tessuto adiposo? Perché è molto più rischioso 
accumulare il tessuto adiposo nelle aree viscerali rispetto alle altre regioni? 
L’anatomia vascolare e l’attività metabolica del tessuto adiposo viscerale 
potrebbero rappresentare i fattori chiave che predispongono alle complicanze 
dell’obesità.  
Da un punto di vista anatomico e basandosi sulla RMN è stato stimato che 
il sesso maschile e il sesso femminile contengano dal 15-18% e dal 7-8%  del loro 
grasso totale, rispettivamente, all’interno della cavità addominale. Solo una 
modesta quantità è contenuta a livello della cavità toracica. Il tessuto adiposo 
intra-addominale può essere successivamente suddiviso nel compartimento 
intraperitoneale e in quello retro peritoneale. Il drenaggio venoso del tessuto 
adiposo a livello della cavità intraddominale è unico: viene drenato direttamente al 
fegato dal sistema portale, mentre il tessuto adiposo intraaddominale retro 
peritoneale viene drenato nella circolazione sistemica. Da ciò si deduce che gli 
acidi grassi liberi, il glicerolo e altre adipocitochine rilasciate dal tessuto adiposo 
intraperitoneale possono avere un peculiare effetto sul metabolismo epatico del 
glucosio, dei trigliceridi, dell’insulina e di altri substrati/ormoni. 
Un’altra chiara distinzione anatomica esiste tra il tessuto adiposo 
sottocutaneo localizzato a livello centrale (che comprende sia l’addome che il 
torace) e quello delle estremità periferiche superiori e inferiori e dei fianchi. 
Sebbene i depositi sottocutanei di tessuto adiposo localizzati a livello centrale e 
periferico vengano drenati dalla circolazione sistemica, l’accumulo di tessuto 
adiposo in queste regioni può conferire una differente suscettibilità allo sviluppo 
di insulino resistenza. 
Da segnalare che il tessuto addominale intraperitoneale contribuisce solo 
per il 15% al flusso di acidi grassi liberi presenti nella circolazione sistemica; la 
maggior parte degli acidi grassi liberi (75%) deriva dalla regione non splancnica 
(tronco, testa, collo, estremità superiori), mentre le estremità inferiori 
contribuiscono per il 10% al flusso ematico di acidi grassi liberi (27). 
La mobilizzazione dei lipidi e il rilascio degli acidi grassi e del glicerolo 
sono modulati dal sistema nervoso simpatico. Le catecolamine rappresentano i più 
potenti regolatori della lipolisi nell’adipocita umano attraverso la stimolazione 
degli adreno-recettori beta 1, beta 2 e beta 3 o l’inibizione degli alfa 2 
adrenorecettori. D’altro canto i principali sistemi coinvolti nel controllo inibitorio 
della lipolisi sono l’insulina e l’adenosina. In entrambi i sessi ed 
indipendentemente dal grado dell’obesità, la cellula adiposa gluteo-femorale 
presenta una risposta lipolitica alle catecolamine più bassa rispetto a quella 
dell’adipocita del tessuto adiposo sottocutaneo addominale. Gli adipociti del 
tessuto adiposo addominale viscerale, rispetto a quelli del tessuto sottocutaneo 
addominale o femorale presentano una attività lipolitica più elevata; tuttavia nei 
soggetti obesi l’attività lipolitica presente nelle cellule adipose viscerali è più 
elevata rispetto a quella dei normopeso e questo contribuisce significativamente 
ad aumentare i livelli di acidi grassi liberi nella circolazione sistemica. Solo il 
tessuto adiposo viscerale è drenato dal sistema venoso portale e presenta una 
diretta relazione con il fegato. Nell’obeso l’attività lipolitica più elevata presente a 
livello del tessuto adiposo viscerale rispetto a quello sottocutaneo può essere 
attribuita alle variazioni regionali dell’azione dei principali ormoni regolatori della 
lipolisi: catecolamine e insulina; l’effetto lipolitico delle catecolamine è 
maggiormente pronunciato e l’effetto antilipolitico dell’insulina è più debole nel 
tessuto adiposo viscerale rispetto a quello sottocutaneo. Queste differenze sono 
imputabili all’aumentata espressione e funzione dei recettori beta adrenergici (in 
particolar modo beta 3), ad una diminuzione della funzione antilipolitica degli alfa 
2 e ad una diminuita affinità recettoriale e trasduzione del segnale dell’insulina 
(effetto antilipolitico dell’insulina). La lipolisi indotta dalle catecolamine nel 
tessuto adiposo viscerale è maggiore nel sesso maschile rispetto a quello 
femminile; questo è dovuto sia al volume più grande della cellula adiposa, sia alla 
maggior sensibilità del recettore beta 3 adrenergico e a quella più bassa del 
recettore alfa 2 adrenergico; il tutto determina una più elevata mobilizzazione di 
acidi grassi liberi dal tessuto adiposo viscerale al sistema venoso portale 
nell’uomo obeso rispetto alla donna obesa. Lonnqvist (28) ha studiato le 
differenze tra i sessi nella mobilizzazione del tessuto adiposo viscerale in pazienti 
inviati alla chirurgia bariatrica. La sensibilità lipolitica dei beta 3 recettori era 12 
volte più elevata nel sesso maschile rispetto a quello femminile e la sensibilità 
antilipolitica del recettore adrenergico alfa 2 era 17 volte più bassa.  Dall’altra 
parte l’effetto antilipolitico dell’insulina è risultato ridotto negli adipociti 
dell’omento indipendentemente dalla presenza o meno dell’obesità (29). 
Nell’obesità, comunque, vengono messi in atto meccanismi che tentano di limitare 
gli effetti negativi di una lipolisi accelerata; ad esempio, sebbene la risposta 
lipolitica alle catecolamine sia aumentata, la sensibilità del tessuto adiposo 
sottocutaneo addominale alla lipolisi indotta dalle catecolamine è diminuita nelle 
donne obese per una deplezione dei recettori beta 2 adrenergici. Questo 
meccanismo adattativo del tessuto adiposo sottocutaneo non è riscontrato a livello 
del tessuto adiposo viscerale dei soggetti obesi, nel quale è invariata la sensibilità 
dei recettori beta 1 e beta 2 adrenergici ma risulta spiccatamente aumentata 
l’attività lipolitica beta 3 mediata e nettamente diminuita l’attività antilipolitica 
degli alfa 2 recettori adrenergici. 
Per quanto riguarda l’accumulo del tessuto adiposo nelle varie sedi svolge 
un ruolo chiave la lipoproteinlipasi (LPL) la cui attività è correlata alla liberazione 
dei prodotti di lipolisi delle VLDL e dei chilomicroni (acidi grassi liberi e 
glicerolo) che a loro volta vengono immagazzinati negli adipociti sottoforma di 
trigliceridi.  
Nel sesso maschile è stato dimostrato che la captazione dei trigliceridi è 
più elevata nel tessuto adiposo addominale omentale rispetto a quello addominale 
sottocutaneo (l’aumento è pari al 50 %); questo, tuttavia, non correla 
esclusivamente con l’attività della LPL e suggerisce che altri fattori, oltre 
all’attività della LPL, possano essere importanti nella regolazione dell’uptake dei 
trigliceridi a livello della cellula adiposa, come la “acylation stimulating protein” 
(ASP). L’ASP è un potente stimolatore della riesterificazione degli acidi grassi 
liberi e della sintesi dei trigliceridi nel tessuto adiposo umano, presenta un effetto 
insulino-simile e verosimilmente determina l’inizio e il mantenimento della 
condizione di obesità. Gli acidi grassi liberi derivano dai trigliceridi per azione 
della LPL; l’ASP assicurando una rapida sintesi dei trigliceridi all’interno degli 
adipociti impedisce da un lato l’aumento dei livelli degli acidi grassi liberi nel 
microcircolo e allo stesso tempo permette la rapida idrolisi e clearance delle 
lipoproteine ricche in trigliceridi da parte della LPL All’aumentare del grado di 
obesità aumenta dapprima la grandezza della cellula adiposa e in un secondo 
tempo aumenta anche il numero degli adipociti.  
Nel sesso femminile il tessuto adiposo omentale ha adipociti più piccoli e 
l’attività della LPL è più bassa rispetto a quella presente a livello del tessuto 
adiposo sottocutaneo, indipendentemente dalla presenza di obesità. Quando 
l’adipocita aumenta di dimensioni, in relazione all’aumento del peso corporeo, 
l’attività della LPL aumenta parallelamente all’aumentare dei livelli di 
insulinemia associata all’obesità. Nelle donne in pre-menopausa l’accumulo dei 
lipidi viene favorito a livello della regione gluteo-femorale, mentre nell’uomo 
l’attività e l’espressione della LPL sono maggiori nella cellula adiposa 
addominale rispetto a quella gluteo-femorale, indicando che le differenze 
regionali dell’espressione dei gene della LPL potrebbero essere responsabili del 
dimorfismo tra i due sessi nella distribuzione del tessuto adiposo. 
L’insulina e i glucocorticoidi sono i fisiologici stimolatori dell’attività 
della LPL e la loro associazione esercita un importante ruolo nella regolazione 
della topografia del tessuto adiposo. Il tessuto adiposo omentale risulta essere 
meno sensibile all’insulina, sia nella soppressione della lipolisi sia nella 
stimolazione della LPL. L’attività della LPL è ridotta dalle catecolamine, dal GH 
e nell’uomo dal testosterone.  
Quindi, riassumendo, nel tessuto adiposo viscerale è presente un turn over 
di lipidi più elevato rispetto agli altri depositi di tessuto adiposo; questo consegue 
alla maggior sensibilità alla lipolisi indotta dalle catecolamine e ad una riduzione 
dell’effetto antilipolitico dell’insulina. Un metabolismo opposto è presente a 
livello del tessuto adiposo sottocutaneo, che presenta una ridotta sensibilità 
all’effetto lipolitico delle catecolamine associata ad un aumento dell’attività 
dell’insulina. L’attività della LPL dipende dall’iperinsulinemia ed è determinante  
nel mantenere il tessuto adiposo in eccesso. 
 
3.3.2 - Effetti dell’alterato metabolismo degli acidi grassi liberi 
 
L’elevato flusso degli acidi grassi a partire dal tessuto adiposo viscerale 
determina una condizione di insulino resistenza sia epatica che periferica, 
soprattutto a livello del tessuto muscolare scheletrico. Il flusso di acidi grassi 
liberi verso il fegato riduce l’estrazione epatica di insulina inibendo il suo legame 
e la sua degradazione, determinando una iperinsulinemia sistemica e inibendo la 
soppressione della produzione epatica di glucosio da parte dell’insulina stessa. 
Inoltre, gli elevati livelli di acidi grassi liberi accelerano la gluconeogenesi 
epatica. In risposta alla maggior disponibilità di acidi grassi liberi si verifica un 
aumento della loro esterificazione  che conduce ad un aumento della sintesi e 
secrezione delle lipoproteine VLDL e ad una riduzione della degradazione epatica 
di apolipoproteine B. L’ aumento degli acidi grassi liberi determina un aumento 
dell’attività della lipasi epatica che conduce alla rimozione di lipidi dalle LDL e 
dalle HDL, rendendole più piccole e più dense. Quindi l’attività della lipasi 
epatica è il più importante fattore che determina la grandezza e la densità delle 
LDL. L’accumulo dei trigliceridi alivello epatico aumenta la sintesi di PAI-1, 
fibrinogeno e i fattori dell’infiammazione.  
Oltre agli effetti sul fegato, l’aumento in circolo degli acidi grassi liberi 
determina una riduzione della captazione e della utilizzazione periferica del 
glucosio insulino-mediata (soprattutto a livello del muscolo scheletrico), 
condizione che contribuisce all’aumento dei livelli circolanti di insulina. Per 
determinare l’influenza del sesso nella relazione tra il tessuto adiposo viscerale e 
la captazione del glucosio a livello periferico, alcuni autori (30) hanno studiato un 
gruppo di uomini e donne di razza nera affetti da diabete mellito tipo II, sia 
normopeso che obesi, valutando la captazione periferica del glucosio mediante 
clamp euglicemico iperinsulinemico e misurando il tessuto adiposo totale e 
addominale, sia sottocutaneo che viscerale, mediante TAC: una relazione inversa 
non lineare veniva osservata tra la distribuzione periferica del glucosio e il tessuto 
adiposo viscerale, indipendente dal sesso; il tessuto adiposo viscerale spiegava il 
34% di diversità nella captazione periferica del glucosio, mentre il tessuto adiposo 
totale o sottocutaneo non aveva alcuna influenza. La secrezione insulinica nei 
soggetti obesi sembra essere particolarmente sensibile ai livelli circolanti di acidi 
grassi liberi; pertanto il loro aumento da una parte stimola direttamente la beta 
cellula pancreatica e dall’altra contribuisce all’insulino-resistenza; tuttavia altri 
autori (31) dimostrarono che l’aumento dei livelli plasmatici di acidi grassi liberi 
riesce a spiegare solo il 50 % del grado di insulino resistenza presente nei soggetti 
con diabete mellito tipo II: quindi l’esposizione cronica a livelli elevati di acidi 
grassi liberi da un lato aumenta la secrezione basale di insulina, contrastando la 
secrezione insulinica glucosio-mediata, e dall’altro contribuisce alla riduzione 
della funzione beta cellulare per il loro effetto tossico. L’aumento della 
liberazione di acidi grassi liberi da parte del tessuto adiposo viscerale determina 
una condizione di insulino-resistenza che, a sua volta, risulta essere la principale 
responsabile della ipertrigliceridemia e dei bassi livelli di colesterolo HDL. In 
accordo con i dati della letteratura (17), nei nostri pazienti WHR e insulinemia 
risultavano positivamente correlati con i livelli dei trigliceridi, e negativamente 
con i livelli di colesterolo HDL. Per lo stesso motivo le donne del nostro studio 
presentavano livelli di trigliceridi significativamente più bassi e livelli di HDL più 
elevati nonostante i valori di leptina più alti.  
Pertanto un eccesso di tessuto adiposo a livello viscerale determina una 
alterazione a carico del metabolismo glucidico e lipidico; gli acidi grassi liberi 
rappresentano il legame tra il tessuto adiposo localizzato a livello intra-
addominale e l’insulino-resistenza; tuttavia altre molecole rilasciate dal tessuto 
adiposo viscerale  esercitano un importante ruolo nel determinare le alterazioni 
metaboliche e vascolari che si associano a questo fenotipo dell’obesità.  
 
3.3.3 - Tessuto adiposo e infiammazione 
 
Il tessuto adiposo, classicamente ritenuto come tessuto di deposito e 
mobilizzazione di energia in eccesso, è un vero e proprio organo endocrino capace 
di sintetizzare e mettere in circolo numerose sostanze bioattive chiamate 
adipocitochine (32, 33, 34). Il tessuto adiposo è considerato il fulcro di un 
intricato “network” regolatorio, alquanto ridondante, che modula numerose 
funzioni, quali il peso corporeo, l’introito calorico, il dispendio energetico e il 
metabolismo, il sistema immunitario e lo stato infiammatorio, la fibrinolisi, la 
coagulazione, l’angiogenesi e la riproduzione. Gli adipociti, attraverso i loro 
prodotti di secrezione, hanno la capacità di comunicare reciprocamente con 
meccanismo autocrino e paracrino e con meccanismo endocrino possono 
influenzare la funzione di altri organi e tessuti a distanza quali il cervello, il fegato 
e il muscolo scheletrico (35). 
Vengono descritte due tipologie di adipocitochine: sostanze sintetizzate 
specificatamente dal tessuto adiposo (quali leptina e adiponectina) e 
adipocitochine secrete in abbondanza dal tessuto adiposo, ma che peraltro non 
sono specifiche (inibitore dell’attivatore del plasmonigeno: PAI-1, tumor necrosis 
factor alfa: TNF-alfa, IL-6, ecc.). Nell’obesità, espressione dell’espansione del 
tessuto adiposo, si verifica una alterazione funzionale dell’adipocita come 
conseguenza dell’aumento delle dimensioni dello stesso e dell’infiltrato 
infiammatorio da parte dei macrofagi che aumentano di numero e anatomicamente 
si dispongono a “corona” intorno all’adipocita morente. I macrofagi sintetizzano 
uno dei più importanti mediatori dell’infiammazione, il TNF-alfa. L’aumento 
dimensionale dell’adipocita determina una condizione di infiammazione cronica a 
basso grado con conseguente riduzione della secrezione di adiponectina e 
aumento della secrezione di alcune citochine e chemochine (IL6, IL-8, MCP-1). 
L’aumentata liberazione di questi mediatori dell’infiammazione contribuisce 
all’insulino-resistenza, all’alterato metabolismo dei lipidi e alla disfunzione 
endoteliale. IL-6 aumenta la sintesi epatica delle proteine di fase acuta, la proteina 
C reattiva, il fibrinogeno e l’aptoglobina. La proteina C reattiva induce la sintesi 
di citochine, molecole di adesione cellulare e fattori tissutali nei monociti e nelle 
cellule endoteliali (36). Lo stato infiammatorio determina, inoltre, un’alterata 
differenziazione dei preadipociti in adipociti maturi con riduzione dell’accumulo 
dei lipidi e conseguente accumulo di tessuto adiposo in sede ectopiche (37, 38). 
Pertanto gli acidi grassi non esterificati in eccesso, il loro alterato metabolismo e 
l’inappropriata secrezione di adipocitochine da parte di una quota eccessiva di 
tessuto adiposo a livello sia viscerale che ectopico sono implicati nella patogenesi 
delle comorbidità correlate all’obesità, che includono alterazioni metaboliche e 
cardiovascolari, disfunzione endoteliale e infiammazione.  
Un’ipotesi attraente per spiegare la diversa distribuzione del tessuto 
adiposo è che in ogni individuo il tessuto adiposo nelle varie sedi abbia una 
capacità più o meno limitata di accumulo energetico (teoria della “ripartizione”). 
Raggiunta questa soglia, il substrato energetico inizierebbe a depositarsi in sedi 
anomale, vale a dire organi e tessuti che normalmente non lo contengono o lo 
contengono solo in minime quantità. Il tessuto adiposo che si accumula a livello 
addominale rappresenterebbe dunque un marker della relativa incapacità del 
tessuto adiposo sottocutaneo ad immagazzinare appropriatamente l’energia in 
eccesso. L’accumulo di grasso in sede ectopica ha effetti metabolicamente 
sfavorevoli ed aumenta l’espressione dei fattori di rischio cardiovascolare. Al 
contrario, quando l’energia in eccesso viene immagazzinata prevalentemente a 
livello del tessuto adiposo sottocutaneo, anche in presenza di un bilancio 
energetico positivo, l’individuo sarebbe protetto dallo sviluppo di diabete mellito 
e di malattie cardiovascolari (39). L’adipocita “sano”, localizzato prevalentemente 
a livello sottocutaneo, esplica il ruolo di cellula di deposito, in grado di liberare 
trigliceridi nei momenti in cui l’organismo lo richiede. A fronte di un bilancio 
energetico cronicamente positivo gli adipociti vanno incontro ad un iper-
accumulo che determina lo sviluppo di un tessuto ipertrofico ed esuberante. 
Questo tessuto adiposo è un tessuto patologico, che non ha le capacità di 
“riserva”, è un tessuto “sofferente”, e modifica la produzione di adipocitochine.  
La leptina è una proteina sintetizzata e secreta dagli adipociti nel torrente 
circolatorio e conferisce informazioni al sistema nervoso centrale sulla quantità di 
energia (sotto forma di lipidi) immagazzinata a livello dello stesso tessuto adiposo 
(40, 41, 42, 43), quindi  rappresenta un segnale di adeguata riserva energetica 
piuttosto che di eccesso.  
I livelli di leptina aumentano proporzionalmente con l’incrementare del 
tessuto adiposo e i soggetti obesi presentano livelli elevati di leptina (41). Quindi 
la leptina che dovrebbe agire minimizzando gli effetti dei meccanismi causanti 
l’obesità non svolge questo ruolo nei soggetti obesi. Per spiegare questo paradosso 
è stato proposto il concetto della leptino-resistenza, per cui negli obesi sarebbe 
richiesta una quantità più elevata di ormone per ottenere un effetto equivalente a 
quello osservato nei normopeso. Tuttavia, mutazioni del gene per il recettore della 
leptina sono rarissime (44) e i livelli di leptina risultano uniformemente elevati in 
tutte le forme di obesità, anche in quelle da causa nota. Ne consegue che 
l’innalzamento dei livelli plasmatici di leptina è senz’altro una conseguenza 
dell’aumento delle riserve adipose, ma la leptino-resistenza non sembra essere un 
determinante causale. Per tale motivo si è sviluppato un diverso concetto sulla 
funzione della leptina, secondo il quale la presenza dell’ormone in quantità 
sufficienti, avrebbe un “effetto permissivo” nei confronti di altri meccanismi 
deputati al controllo del peso corporeo (45, 46, 47, 48). In altre parole, in presenza 
di adeguate riserve di tessuto adiposo, i livelli di leptina mantengono soppresse 
alcune vie oressizzanti “di emergenza” ed il comportamento alimentare è regolato 
attraverso vie differenti. Quando le riserve adipose si riducono la diminuzione dei 
livelli circolanti di leptina provocherebbe una risposta oressizzante tale da 
ripristinare la situazione di normale equilibrio energetico. Pertanto, la leptina 
avrebbe un ruolo fisiologico nel regolare il comportamento alimentare in un 
intervallo di concentrazioni che vanno da “zero” ad un ipotetico “valore di 
massima risposta” raggiungibile nel soggetto normopeso, mentre le 
concentrazioni più elevate riscontrate nell’obesità non indurrebbero effetti 
rilevanti. La leptina rappresenterebbe, quindi, un meccanismo di difesa contro la 
deprivazione calorica prolungata e non un meccanismo contro l’accumulo delle 
riserve energetiche sottoforma di tessuto adiposo. Secondo il concetto dell’effetto 
permissivo, un individuo obeso, nel quale i livelli di leptina si abbassino in 
seguito ad un periodo di deprivazione calorica prolungata, mangerebbe di più e 
ritornerebbe alla precedente condizione di obesità. A conferma dei dati della 
letteratura, nel nostro studio (17) era evidenziabile una correlazione positiva tra 
leptina circolante e IMC ed una correlazione ancora più stretta tra leptina e 
circonferenza fianchi, mentre non esisteva correlazione con il rapporto 
vita/fianchi, a dimostrare l’origine della leptina soprattutto dal tessuto adiposo 
sottocutaneo (40). In accordo con questa origine, i livelli di leptina risultavano più 
alti nelle donne rispetto agli uomini a parità di IMC, circonferenza vita e 
circonferenza fianchi. In aggiunta, non esisteva correlazione tra leptina e insulina, 
leptina e colesterolo HDL, leptina e trigliceridi. La leptina esercita effetti 
metabolici diretti, quali la stimolazione del trasporto del glucosio, la sintesi del 
glicogeno, la lipogenesi e l’inibizione della lipolisi. La sua espressione può essere 
indotta dall’IL-6 e inibita dal TNF alfa.  
L’adiponectina è una proteina con proprietà insulino-sensibilizzanti, anti 
aterogene e anti-infiammatorie. A differenza della leptina, i suoi livelli ematici 
sono ridotti nei soggetti obesi rispetto a quelli non obesi; ridotti livelli ematici di 
adiponectina sono stati riscontrati nei pazienti con malattia coronarica, diabete 
mellito tipo II e ipertensione essenziale. Tuttavia non sono state riscontrate 
variazioni dei livelli circolanti nei soggetti eutirodei, ipertiroidei ed ipotiroidei 
(49). I recettori per l’adiponectina sono stati riscontrati a livello del tessuto 
muscolare scheletrico, epatico, a livello delle cellule endoteliali e del grasso 
epicardio (50).  
L’adiponectina aumenta l’ossidazione degli acidi grassi a livello degli 
epatociti e inibisce la produzione endogena di glucosio sensibilizzando gli 
epatociti all’azione dell’insulina. 
A livello del tessuto muscolare scheletrico l’adiponectina attiva la 
fosforilazione insulino-mediata dei residui tirosinici del recettore di membrana e 
dell’IRS-1. 
L’adiponectina riduce sia l’espressione delle molecole di adesione a livello 
delle cellule endoteliali sia la proliferazione dell’intima. Le proprietà 
antiaterogene dell’adiponectina includono anche meccanismi endotelio-
indipendenti. L’adiponectina inibisce la produzione di citochine da parte dei 
macrofagi, ad esempio il TNF-alfa, impedendo l’accumulo dei lipidi nei 
macrofagi e la trasformazione dei macrofagi in “foam cells”. L’adiponectina 
partecipa al processo di stabilizzazione della placca aterosclerotica.  
Il processo infiammatorio presente a livello della cellula adiposa può 
modulare la secrezione di adiponectina: TNF alfa e IL-6 inibiscono l’espressione 
del gene dell’adiponectina. Il declino dei livelli di adiponectina coincide con lo 
sviluppo di insulino resistenza. Nella popolazione generale esiste infine una 
relazione inversa tra i livelli plasmatici di adiponectina e quelli di proteina C 
reattiva.  
L’ossido nitrico conferisce protezione contro l’infiammazione e l’insulino-
resistenza legata all’obesità. NO mantiene la capacità vasodilatante dell’endotelio 
opponendo i suoi effetti a sostanze vasocostrittrici quali l’endotelina 1 e 
l’angiotensinogeno II. Inibisce i globuli bianchi, la attivazione e aggregazione 
piastrinica e, insieme alle prostacicline, cerca di mantenere l’endotelio come una 
barriera liscia contro la trombosi. Tuttavia, in risposta ad un insulto 
infiammatorio, si osserva la produzione di molecole di adesione all’endotelio che 
stimolano il reclutamento, l’adesione e la transmigrazione dei monociti a livello 
della parete vasale. La fagocitosi da parte dei monociti delle lipoproteine LDL 
determina la produzione delle “foam cells”, la placca e la proliferazione delle 
cellule muscolari lisce.  
Il TNF alfa è sintetizzato prevalentemente dai macrofagi che infiltrano il 
tessuto adiposo, soprattutto quello viscerale. TNF alfa è coinvolto nella patogenesi 
dell’insulino resistenza: ossia è un mediatore dell’insulino-resistenza indotta dagli 
acidi grassi liberi (riduce l’espressione del GLUT 4, inibisce alcune tappe del 
segnale insulinico, quali la fosforilazione del recettore insulinico e IRS-1 e IRS-2 
a livello delle cellule insulino-sensibili, è un potente inibitore della produzione di 
adiponectina da parte dell’adipocita, riduce l’attività della LPL e aumenta 
l’espressione della lipasi ormono-sensibile a livello del tessuto adiposo favorendo 
la lipolisi).  Il TNF alfa esercita la sua azione paracrina determinando una 
riduzione dei processi di differenziazione adipocitaria, l’aumento dell’attività 
lipolitica e l’apoptosi. Attraverso la sua azione pro-infiammatoria e l’attivazione 
di un fattore di trascrizione nucleare (NFkB) aumenta l’espressione di molecole di 
adesione endoteliali ((ICAM-1, VCAM-1, selectina, IL-6) che stimolano 
l’adesione dei monociti sulla superficie della cellula endoteliale della parete 
arteriosa, stimola l’infiltrazione della parete vascolare e la loro trasformazione in 
macrofagi (processo di aterogenesi). È coinvolto nella patogenesi dell’epatopatia 
steatosica in quanto è sintetizzato localmente dalle cellule di Kupffer. 
IL-6 è uno dei principali mediatori dell’infiammazione principalmente 
secreti dalle cellule del sistema immunitario. Il 30 % di questa citochina è 
prodotta dal tessuto adiposo, soprattutto  da quello omentale rispetto a quello 
sottocutaneo (proporzione 3:1), intendendo nello specifico i monociti, i fibroblasti 
e soprattutto le cellule endoteliali presenti a livello dell’organo adiposo. 
Con un’azione paracrina determina la riduzione della secrezione di 
adiponectina, la riduzione dell’azione insulinica consegue all’inibizione IL-6 
mediata del GLUT 4, della glicogenesi epatica e della LPL. L’IL-6 è un potente 
induttore epatico della sintesi delle proteine di fase acuta, quali la proteina C 
reattiva, il fibrinogeno e l’attività piastrinica. Inoltre può attivare le cellule di 
Kupfer determinando fibrosi. La sintesi di PAI-1, indotta dall’IL-6, a livello del 
tessuto adiposo rappresenta la possibile spiegazione del legame tra obesità, 
infiammazione e morbilità e mortalità cardiovascolare. I livelli plasmatici di IL-6 
sono aumentati nell’obesità e predicono lo sviluppo di diabete mellito tipo II, 
sindrome metabolica e malattie cardiovascolari. 
La proteina C reattiva (PCR) è una proteina di fase acuta sintetizzata 
principalmente dal fegato ed è regolata dai livelli di IL-6, sebbene sia IL-1 e TNF 
alfa possono indurre l’espressione di PCR dal parte del fegato. I livelli circolanti 
di PCR sono elevati nei soggetti obesi e sono direttamente correlati con la quantità 
di tessuto adiposo, espresso come IMC, con obesità viscerale, espressa dal valore 
della CV e con i paramentri della sindrome metabolica. Due recenti studi hanno 
evidenziato che i livelli di PCR e IL-6 predicono lo sviluppo di diabete mellito 
tipo II in entrambi i sessi, implicando che la PCR rappresenta un possibile legame 
tra obesità e diabete. 
La PCR partecipa direttamente al processo di aterosclerosi, in quanto 
modula la funzione endoteliale stimolando la produzione delle molecole di 
adesione alle cellule endoteliali. La PCR riduce la sintesi di NO. Inoltre la PCR 
può amplificare l’attività pro-infiammatoria di alcune adipochine, tra cui il PAI-1. 
Il PAI-1 (inibitore degli attivatori del plasminogeno) è una sostanza pro-
coagulante ed inibitrice del sistema fibrinolitico, la difesa naturale contro la 
trombosi. Livelli elevati di PAI-1 determinano il rilascio di fattori di crescita  
derivati dalle piastrine importanti nella patogenesi del danno vascolare. La 
principale sorgente della sintesi di PAI-1 sono gli epatociti e le cellule endoteliali 
ed in piccola parte le piastrine, le cellule muscolari lisce e gli adipociti. 
Nell’obesità, soprattutto quella caratterizzata da un aumento del tessuto adiposo 
viscerale, si assiste ad un aumento della sintesi e secrezione del PAI-1. I livelli di 
PAI-1 sono stimolati dal TNF-alfa, TGF-beta, acidi grassi liberi, iperinsulinemia, 
ipertrigliceridemia tutte molecole e condizioni caratteristiche dell’insulino-
resistenza. 
Studi prospettici condotti in pazienti con una precedente diagnosi di infarto 
del miocardio o di angina pectoris hanno sottolineato l’associazione tra l’aumento 
dei livelli plasmatici di PAI-1 e le alterazione della fibrinolisi, il rischio di 
aterosclerosi e di trombosi soprattutto in relazione ad eventi coronarici. 
Alcune proteine del sistema renina angiotensina (Renin Angiotensin 
System RAS) sono prodotte anche dal tessuto adiposo: esse includono renina, 
angiotensinogeno, angiotensina I, angiotensina II, i recettori di tipi I e II 
dell’angiotensina, l’ enzima di conversione dell’angiotensinogeno (ACE) e altre 
proteasi capaci di produrre angiotensina II (ad esempio le catepsine D e G). 
L’espressione dell’angiotensinogeno dell’ACE e dei recettori di tipi I 
dell’angiotensina è maggiore nel tessuto adiposo viscerale rispetto a quello 
sottocutaneo Dati i noti effetti del sistema RAS nell’aumento del tono vascolare, 
nella secrezione di aldosterone da parte del surrene e nella ritenzione di sodio e 
acqua a livello renale ne consegue  la connessione tra obesità e ipertensione 
arteriosa. Il sistema RAS e in particolare l’angiotensinogeno II è implicato anche 
nella regolazione dell’ adipogenesi sia direttamente stimolando la lipogenesi sia 
indirettamente attraverso la sintesi di prostaglandine. Inoltre l’angiotensinogeno II 
inibisce la lipolisi, riduce la captazione del glucosio insulino dipendente, aumenta 
la gluconeogenesi epatica e la neoglucogenesi. 
L’adipsina (fattore D del complemento) e una dei componenti del 
completo derivanti dal tessuto adiposo necessari per la produzione di ASP 
(acylation stimulating protein), una proteina del complemento che interferisce con 
il metabolismo lipidico e glucidico. L’ASP promuove l’attività delle lipoprotein 
lipasi (LPL), la sintesi dei trigliceridi aumentando l’attività del l’enzima 
diacilglicerolo acil transferasi, e diminuisce la lipolisi e il rilascio di NEFA (acidi 
grassi liberi non esterificati); aumenta la captazione e il trasporto del glucosio 
all’interno dell’adipocita e la secrezione di insulina. Pertanto l’ASP assicurando 
una rapida sintesi dei trigliceridi all’interno degli adipociti, permette la rapida 
idrolisi e clearance delle lipoproteine ricche in trigliceridi da parte della LPL e 
impedisce  l’aumento dei livelli degli acidi grassi liberi nel microcircolo. Queste 
azioni sono indipendenti e complementari all’azione dell’insulina. 
La resistina, il cui nome deriva dal suo potenziale ruolo nella patogenesi 
dell’insulino resistenza,  è un polipeptide appartenente alla famiglia delle proteine 
chiamate resistino-simili. Tuttavia studi sull’uomo non hanno fornito chiare 
evidenze sul ruolo della resistina nell’obesità  e nella riduzione dell’azione 
insulinica. 
L' aptoglobina (Hp) è un’altra adipochina implicata nella relazione tra 
obesità e infiammazione. E’ una glicoproteina (51, 52) coinvolta nella fase acuta 
della risposta infiammatoria ed è sintetizzata principalmente nel fegato, 
soprattutto dall’ interleuchina 6, IL-1 e dal TNF-α. I livelli plasmatici di 
aptoglobina risultano ridotti in caso di emolisi intravascolare, insufficienza 
epatica, somministrazione di estrogeni; risultano aumentati in corso di 
infiammazioni acute e croniche, neoplasie metastatizzanti, linfomi maligni, 
necrosi tissutale (infarto miocardico), collagenopatie, ustioni. 
Nell'uomo esistono due alleli comuni per l’aptoglobina, denominati 1 e 2 e 
conseguentemente tre diversi genotipi/fenotipi: Hp 1-1, Hp 2-1 e Hp 2-2. 
L'aptoglobina umana è sintetizzata originariamente come una singola catena 
polipeptidica; viene tagliata successivamente in una catena α amino-terminale e 
una catena ß carbossi-terminale, legate da ponti disolfuro. La catena ß (40 kDa) è 
identica in entrambi gli alleli, mentre la catena α esiste in due forme diverse: α1 e 
α2. La catena α1 (vedi Figura) lega sempre una catena ß al C-terminale a formare 
un'unità (α-ß) e all'N-terminale lega un'unità (α1-ß), formando un omodimero (α1-
ß)2 come per esempio la molecola Hp 1-1 (86 kDa). La catena α2 invece lega 
un'ulteriore unità (α-ß). Le catene α2 possono quindi formare dei polimeri 
complessi, per esempio (α1-ß)2-(α2-ß)n nella molecola Hp 2-1 (86-300 kDa) e (α2-
ß )n nell' Hp 2-2 (170-900 kDa). 
La funzione ad oggi più nota e caratteristica dell'aptoglobina è quella di 
legare con elevata affinità l’emoglobina (Hb) liberata per emolisi (capacità legante 
l'Hb: 38-230 mg/dl) e di impedire, entro certi limiti, la comparsa di 
emoglobinuria. Il complesso irreversibile Hb-Hp è riconosciuto dal recettore 
“scavenger” CD163 (HbSR), una proteina di membrana espressa esclusivamente 
sulla superficie dei macrofagi/monociti del sistema reticolo-endoteliale e degli 
epatociti, la cui espressione è indotta da stimoli pro-infiammatori. Questa 
specifica interazione Hb-Hp porta alla secrezione di citochine da parte dei 
macrofagi (IL-10), con conseguente induzione dell'espressione dell'enzima eme-
ossigenasi 1. Si ha così la rimozione dal plasma, per endocitosi, del complesso 
Hb-Hp (ma non di Hb o Hp libera), la degradazione a globina ed eme libero e 
recupero finale del ferro eritrocitario. L’aptoglobina partecipa, pertanto, al 
mantenimento dell'omeostasi del ferro, veicolando l’Hb al fegato, alla milza e non 
al rene. L'organo maggiormente esposto al danno emolitico è sicuramente il rene: 
in assenza di aptoglobina, l'Hb libera infatti può danneggiare i glomeruli renali 
accumulandosi sotto forma di depositi ferrici intracellulari.  
L'aptoglobina possiede inoltre potere antiossidante, poiché protegge i 
tessuti dai danni ossidativi causati dall’Hb libera e dal suo metabolita eme: l'Hb 
infatti è un potente agente ossidante e può portare alla formazione di specie 
reattive dell'ossigeno (ROS). Il legame di Hp con l'Hb si traduce nella formazione 
di un complesso stabile che migliora l'attività perossidasica dell'Hb, ostacola 
l'accumulo intracellulare di radicali liberi e la formazione di NO.  
L'aptoglobina ha anche un'azione inibitoria sulla biosintesi di 
prostaglandine in vitro e in vivo. E’ inoltre un fattore che promuove l'angiogenesi 
(53), un processo coinvolto nelle condizioni infiammatorie croniche fisiologiche e 
patologiche (sviluppo embrionale, crescita tumorale, vasculiti sistemiche, infarto 
del miocardio). Il processo infiammatorio, infatti, spesso causa occlusione o 
stenosi del lume vascolare, con conseguente ischemia o infarto. Sono stati 
identificati livelli elevati di aptoglobina nel siero di pazienti affetti da patologie 
infiammatorie, quali esempio la granulomatosi di Wegener; ciò fa pensare ad un 
ruolo importante di questa molecola nel processo di riparazione tissutale e, in caso 
di ischemia, nella formazione di nuovi vasi collaterali come meccanismo di 
compenso. 
Negli animali geneticamente obesi o resi tali sperimentalmente (51) 
l’espressione di questa glicoproteina  è aumentata di 5/6 volte ed è indotta dal 
TNFα: infatti animali obesi mancanti del TNFα o dei suoi recettori non presentano 
il tipico incremento di mRNA dell’aptoglobina osservato nei controlli obesi. 
L’aptoglobina è un nuovo marcatore di adiposità e le sue concentrazioni sieriche 
nell’uomo rappresentano un indice dei depositi di tessuto adiposo; i livelli 
plasmatici di questa glicoproteina sono direttamente correlati con la percentuale di 
grasso corporeo (52), con l’IMC, i livelli di leptina e della proteina C reattiva e 
l'età; la concentrazione di aptoglobina circolante è invece inversamente correlata a 
quella di adiponectina.  
In uno studio da noi condotto (54) in 80 donne obese è stata verificata la 
relazione tra la concentrazione sierica di aptoglobina e i vari parametri 
antropometrici ed ematochimici. La popolazione studiata presentava una età 
compresa tra 20 e 63 anni (media + DS: 41 + 11), un indice di massa corporea 
(IMC) compreso tra 32,6 e 58,8  Kg/mq 2  (media + DS: 42,6 + 5,4). Veniva 
inoltre misurato ecograficamente lo spessore addominale (SA) e lo spessore 
dell’adipe viscerale (SAV). Per ciascun soggetto è stato eseguito un prelievo 
ematico a digiuno per il dosaggio di vari indici metabolici ed ormonali. 
L’aptoglobina risultava direttamente correlata con il peso corporeo (p<0,005), la 
circonferenza fianchi (p<0,005),  SA (p<0,01), SAV (p<0,0058) e IMC (p<0,005). 
Mediante analisi multivariata solo SAV (p<0,005) risultava indipendentemente 
correlato con i valori sierici di aptoglobina. Inoltre, le concentrazioni sieriche di 
Ap risultavano direttamente correlate con il numero di  globuli bianchi (p<0,0005) 
e di piastrine (p<0,005), con log VES (p<0,0001), log PCR (p<0,0001) e 
fibrinogeno (p<0,0001). Pertanto in questo studio veniva confermato che 
l’aptoglobina rappresenta non solo un indicatore di adiposità globale, ma anche un 
indice di obesità viscerale e che si associa ad uno stato infiammatorio 
caratterizzante un particolare fenotipo di obesità.  
In un altro studio (55) sono state esaminate le modificazioni 
dell’aptoglobina in rapporto alle variazioni della composizione corporea valutata 
mediante densitometria a raggi X a doppio raggio fotonico (DXA), in soggetti 
obesi sottoposti a intervento di bendaggio gastrico regolabile (LASGB). 24 
soggetti obesi (20 F, 4 M), di età compresa tra 19 e 63 anni (media ± DS: 
39,9±12,7), con indice di massa corporea (IMC) compreso tra 33,9-52,6 Kg/m2 
(media ± DS: 41,4±5,3) sono stati valutati prima e a distanza di 2 anni 
dall’intervento di LASGB. Dopo LASGB si osservava una riduzione significativa 
dell’IMC (media ± DS: 19,9±10,1%; p<0,0001) e del valore della circonferenza 
vita (18,4±7,1%; p<0,0001). L’indagine DXA mostrava una riduzione 
significativa (p<0,0001) della massa grassa totale (27±13,2%), di quella tronculare 
(30,6 ± 14,7%) e di quella periferica (23,2±14,24%), mentre la massa magra totale 
si riduceva in maniera minore (12,1±6,4%). Il valore medio dell’ aptoglobina 
sierica si riduceva in maniera significativa (11±24,8%; p<0,02). Veniva 
riscontrata una correlazione positiva tra le variazioni dell’aptoglobina e dell’IMC 
(p=0,05). Questa associazione veniva spiegata dalla riduzione della massa grassa 
(p<0,05) mentre non vi era rapporto con la riduzione della massa magra. La 
riduzione dell’aptoglobina risultava inoltre associata alla riduzione della massa 
grassa tronculare (p<0,05) ma non a quella della massa grassa periferica. Anche in 
questo studio veniva confermato che l’aptoglobina esprime l’eccesso di adiposità 
localizzata preferenzialmente a livello viscerale. 
3.4 - Complicanze dell’obesità 
 
3.4.1 - Obesità e cuore 
 
L’obesità può interessare il cuore attraverso la sua influenza sui noti fattori 
di rischio quali la dislipidemia, l’ipertensione, la ridotta tolleranza glucidica, 
sindrome delle apnee ostruttive, lo stato protrombotico e infiammatorio, ecc. 
Pertanto l’eccesso di peso predispone o è associato a numerose complicanze 
cardiache come la cardiopatia ischemica, lo scompenso cardiaco, la morte 
improvvisa. L’obesità determina un aumento del volume ematico totale e della 
gittata cardiaca che è determinato in parte dall’aumento della domanda metabolica 
indotta dall’eccesso di peso. Inoltre l’obesità può essere caratterizzata dalla 
ipertrofia del ventricolo sinistro, di tipo eccentrico, per la dilatazione della 
ventricolo conseguente al cronico aumento della pressione di riempimento e del 
suo volume.  Nei soggetti obesi non ipertesi può essere osservata la dilatazione 
dell’atrio sinistro sia come conseguenza dell’ipertrofia del ventricolo sinistro, sia 
della sua disfunzione diastolica, ma anche come risultato del fisiologico 
adattamento all’aumento del volume ematico. L’aumento dell’atrio sinistro può 
contribuire all’insorgenza della fibrillazione atriale. 
Lo studio delle alterazioni cardiache causate direttamente dall’obesità è 
reso difficile dalla presenza di comorbidità che attraverso meccanismi 
indipendenti determinano cambiamenti morfo-strutturali del miocardio. La 
presenza di ipertensione arteriosa è un elemento fondamentale per innescare una 
sequenza di meccanismi che favoriscono lo sviluppo e la progressione di 
alterazioni strutturali cardiache ed in particolare di ipertrofia ventricolare sinistra 
(IVS). I cambiamenti della struttura del miocardio si associano ad un aumentato 
rischio di mortalità cardiovascolare ed insufficienza cardiaca. L’ischemia, le 
aritmie ventricolari e la disfunzione diastolica sono componenti funzionali della 
cardiopatia ipertensiva. La prevalenza di IVS è direttamente correlata al livello di 
pressione arteriosa sistolica (56). Ciò nonostante, la pressione arteriosa non spiega 
pienamente la variabilità dell’IVS che nella sua patogenesi vede coinvolti altri 
fattori (età, sesso, razza, indice di massa corporea) che in varia misura operano nel 
determinare chi, tra la popolazione di ipertesi, svilupperà l’IVS.  
Tuttavia la relazione tra la massa ventricolare sinistra, definita 
indipendentemente da altri fattori di rischio cardiaci, e l’obesità è controversa e i 
risultati presenti in letteratura non sono del tutto univoci. Alcuni autori riportano 
un aumento dei valori di massa ventricolare sinistra che risulta direttamente 
correlata con l’indice di massa corporea (57, 58), mentre altri non hanno 
riscontrato né l’aumento della massa ventricolare sinistra, né alterazioni della 
geometria o vera ipertrofia del ventricolo sinistro. In pazienti con IMC superiore a 
50, non complicati, è stato riscontrato un appropriato aumento concentrico della 
massa ventricolare sinistra in base al sesso, all’altezza e al carico di lavoro. 
L’ipertrofia ventricolare sinistra deve essere considerata come un rimodellamento 
compensatorio in risposta all’aumento del post carico (59, 60). Il concetto di 
inappropriata massa ventricolare sinistra deve essere inteso come un aumento 
della massa superiore a quello necessario per compensare l’aumento del lavoro. 
Quando si prendono in considerazione studi su pazienti obesi non 
complicati, confrontati con gruppi di controllo, i risultati per lo più evidenziano 
una inadeguata funzione diastolica, un circolo iperdinamico, un aumento delle 
dimensioni dell’atrio sinistro e della radice aortica (61, 62). La disfunzione 
diastolica è caratterizzata da un inadeguato rilasciamento del VS e da un aumento 
dello stiffness del miocardio, verosimilmente imputabile ad alterazione di fattori 
metabolicamente attivi a livello del grasso epicardico. Infatti il grasso epicardico è 
un tessuto metabolicamente attivo e sorgente di adipochine che, agendo 
localmente, possono modulare la morfologia e la funzione cardiaca (63, 64), 
anche con effetti protettivi, e spiegare quindi l’assenza di alterazioni cardiache in 
una parte dei soggetti obesi. La funzione sistolica iperdinamica indica che 
l’incremento del lavoro cardiaco è necessario per sopperire all’aumentato 
consumo di ossigeno dovuto non solo all’aumento della massa grassa, ma 
soprattutto all’aumento della massa magra. La sistole ipercinetica non determina 
ipertrofia ventricolare sinistra compensatoria ma è associata, nei soggetti obesi 
non complicati e quindi normotesi, ad un ingrandimento della radice aortica. 
Mediante particolari tecniche ecografiche è stato osservato che nell’obeso 
sono presenti alterazioni morfo-strutturali e funzionali precoci, quali l’aumento 
del contenuto interstiziale di collagene ed una disfunzione diastolica subclinica 
(65), che precedono la comparsa delle classiche complicanze cardiache 
dell’obesità (dall’ipertrofia ventricolare sinistra fino allo scompenso). Tale 
alterazioni regrediscono dopo calo ponderale ottenuto mediante chirurgia 
bariatrica, a indicare che l’obesità è in se il principale fattore causale (66).  
Si ritiene che il danno e la disfunzione endoteliale, il deposito di particelle 
di colesterolo LDL e il reclutamento, la migrazione e la proliferazione dei 
monociti nelle cellule muscolari lisce della parete vascolare delle arterie 
rappresentino tappe centrali nell’iniziazione e nella progressione 
dell’aterosclerosi. A livello delle cellule endoteliali l’insulina stimola la 
produzione di ossido nitrico (NO) e di endotelina 1. L’insulino resistenza altera 
l’equilibrio tra la produzione di NO e di endotelina 1 conducendo alla disfunzione 
endoteliale. La produzione di PAI-1 e l’azione vasodilatante dell’insulina sono 
alterate; gli effetti anti-infiammatori e anti-trombotici dell’ossido nitrico sono 
soppressi. 
3.4.2 - Steatosi epatica 
 
Accanto all’infiammazione sistemica, alla disfunzione endoteliale, allo 
stress ossidativo, all’ipercoagulabilità nell’obeso è frequentemente presente la 
steatosi epatica non alcolica, la più comune epatopatia nei paesi occidentali con 
prevalenza in costante aumento. Essa rientra in uno spettro di epatopatie che va 
dalla steatosi semplice alla steatoepatite con possibile evoluzione verso la fibrosi 
epatica, cirrosi ed epatocarcinoma. La steatosi si associa alle diverse componenti 
della sindrome metabolica, sebbene possa comparire anche in individui privi di 
alterazioni metaboliche. Circa il 90% dei pazienti con steatosi epatica presenta 
almeno uno dei classici criteri della sindrome metabolica, valutata sia con la 
classificazione ATP III, sia secondo la proposta dell’IDF. La stretta associazione 
tra steatosi epatica non alcolica e i componenti della sindrome metabolica 
suggerisce una eziopatogenesi comune: l’insulino-resistenza. Attualmente è 
considerata la manifestazione epatica di una malattia sistemica. La ridotta 
sensibilità insulinica è strettamente associata alla steatosi epatica 
indipendentemente dall’IMC, dalla distribuzione del tessuto adiposo viscerale e 
dal grado di tolleranza glucidica.  
L’eziopatogenesi dell’epatopatia steatosica rimane tuttora non 
completamente chiarita. L’iperafflusso di acidi grassi liberi dall’adipocita 
ipertrofico intraddominale e l’alterato metabolismo delle adipochine 
rappresentano meccanismi cruciali, in quanto determinano la riduzione della 
clearance epatica dell’insulina con conseguente aumento dei suoi livelli ematici. 
Gli acidi grassi liberi stimolano la gluconeogenesi epatica, la sintesi di trigliceridi 
e inibiscono la soppressione della produzione epatica di glucosio mediata 
dall’insulina. L’accumulo intraepatico di lipidi aumenta del 22% per ogni punto 
percentuale di grasso totale, aumenta del 21% per ogni punto percentuale di 
tessuto adiposo sottocutaneo ed aumenta del 104% per ogni punto percentuale di 
tessuto adiposo intra-addominale. Fattori ambientali e/o fattori genetici possono 
dare origine ad insulino-resistenza responsabile, attraverso l’iperinsulinemia 
epatica e la marcata lipolisi periferica, dell’accumulo di acidi grassi nel fegato, in 
quanto quest’ultimo rappresenta una delle prime sedi di accumulo di grasso 
ectopico (67).  Nell’obesità viscerale si verifica un iperafflusso di acidi grassi 
liberi e trigliceridi al fegato; il fegato possiede un ruolo centrale nella 
metabolizzazione dei lipidi, dell’insulina e dei glucidi. È stato ipotizzato che la 
compromissione funzionale dell’epatocita, dovuta all’infarcimento lipidico 
conseguente all’obesità viscerale, abbia un ruolo importante nella genesi 
dell’insulino-resistenza, della dislipidemia e quindi della sindrome metabolica 
(68). Nel fegato gli acidi grassi vanno incontro a metabolismo ossidativo e 
riesterificazione a trigliceridi, che vengono successivamente incorporati nelle 
lipoproteine VLDL. Quando la capacità di secrezione delle VLDL da parte del 
fegato (clearance metabolica) viene superata si verifica un accumulo di trigliceridi 
all’interno degli epatociti sotto forma di gocce lipidiche; solo in alcune persone il 
processo sarebbe seguito da un danno ossidativo. Non è chiaro perché in alcune 
persone il processo si arresti al quadro di steatosi semplice mentre in altre abbia 
un andamento evolutivo che può portare allo sviluppo di steatoepatite, fino ad 
arrivare al quadro di cirrosi. L’ipotesi corrente è che la progressione a 
steatoepatite coinvolga un “secondo danno”, ipotizzato essere lo stress ossidativo, 
ossia il risultato tra uno squilibrio tra sostanze perossidanti (ROS) e sostanze 
antiossidanti (deficienze nutrizionali), che determina la perossidazione lipidica. 
Fattori genetici hanno un ruolo importante nel determinare l’efficacia dei sistemi 
antiossidanti, unitamente ai livelli circolanti di adipochine. Diversi fattori, tra i 
quali la beta ossidazione mitocondriale, il TNF-alfa contribuiscono 
verosimilmente alla formazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) che 
attraverso la perossidazione lipidica, l’induzione della secrezione di citochine e la 
disfunzione mitocondriale sono responsabili dei fenomeni di necroinfiammazione 
e di fibrogenesi (infiammazione, produzione di collagene). Gli acidi grassi 
possono indurre apoptosi degli epatociti (lipotossicità). Un numero enorme di 
peptidi secreti dagli adipociti (TNF-alfa, leptina, adiponectina, resistina, IL-1, IL-
6) sarebbero coinvolti nelle diverse fasi del danno epatico regolando la sensibilità 
insulinica, l’apoptosi cellulare, la flogosi e la fibrogenesi epatica. 
Dal punto di vista clinico l’epatosteatosi decorre nella maggior parte dei 
casi in maniera asintomatica. Spesso l’unico segno obiettivabile è l’epatomegalia, 
non sempre facilmente valutabile in soggetti obesi (69). I dosaggi sierici degli 
enzimi epatici hanno una bassa correlazione con l’entità della steatosi, con scarsa 
capacità di quantificarne la gravità (70). Il coinvolgimento epatico può essere 
stimato con  varie metodiche di “imaging” ma solamente con la biopsia epatica è 
possibile valutare con precisione il grado di epatosteatosi (71). Tuttavia la biopsia 
epatica è una metodica invasiva e di non facile esecuzione nei pazienti grandi 
obesi. Recentemente è stata introdotta una metodica ecografica che permette di 
stimare il volume del lobo epatico sinistro, direttamente correlato alla volumetria 
epatica globale. Tale indice è stato dimostrato essere un parametro affidabile e di 
semplice esecuzione, più accurato della misurazione ecografica dello spessore 
dell’adipe intra-addominale, nella stima dell’accumulo di grasso viscerale (72). 
Inoltre rappresenta un valido indicatore di adiposità rispetto al peso corporeo, 
all’indice di massa corporea o al grasso viscerale stimato mediante misurazione 
della circonferenza della vita; risulta correlato con la maggior parte dei fattori di 
rischio della sindrome metabolica e con gli indici di citolisi epatica. La 
correlazione diretta tra gli indici di citolisi epatica e il volume del lobo epatico 
sinistro indica che l’elevazione di questi enzimi è proporzionale all’ingrandimento 
del volume epatico. Inoltre la stretta correlazione tra il volume del lobo epatico 
sinistro e la glicemia, l’HOMA index e l’insulinemia conferma il legame 
patogenetico tra l’epatosteatosi e l’insulino-ressitenza. La misurazione del volume 
del lobo epatico sinistro mediante tecnica ecografica rappresenta un semplice, 
affidabile e poco costoso indicatore di obesità viscerale, correlato con vari fattori 
di rischio della sindrome metabolica. Dopo calo ponderale ottenuto mediante 
chirugia bariatrica (bendaggio gastrico) si osservava un riduzione del volume 
epatico, la riduzione dello spessore del grasso addominale e un miglioramento 
degli indici sierologici di rischio cardio-metabolico (73).  La riduzione del volume 
epatico risultava indipendentemente associata sia alla riduzione dell’IMC che alla 
riduzione dello spessore del grasso intra-addominale. Questo dato potrebbe essere 
interpretato come espressione di una duplice origine degli acidi grassi liberi che 
affluiscono al fegato, in accordo con quanto sostenuto da un recente studio 
secondo il quale la steatosi epatica risulterebbe sia da un aumento della sintesi in 
loco che da un iperafflusso di acidi grassi di provenienza da altre sedi, incluso 
quelli di origine alimentare (74,75,76). La riduzione degli enzimi GOT, GPT e 
GGT risultava indipendentemente associata alla sola riduzione del VLES, a 
conferma che l’epatomegalia rappresenta un segno obiettivabile di sofferenza del 
parenchima epatico, con conseguente aumento dei livelli sierici dei suoi enzimi. 
La riduzione dei parametri della sindrome metabolica (glicemia, trigliceridemia, 
insulinemia e HOMA) risultava associata in modo indipendente solo alla 
riduzione del VLES. Tale dato rafforza il valore del volume epatico come 
indicatore di obesità viscerale e dell’insulino-resistenza che ad essa si associa. 
Soprattutto nel caso dei trigliceridi è possibile che esista anche un nesso 
patogenetico tra steatosi epatica ed alterazioni del metabolismo lipidico. La 
riduzione dell’uricemia risultava significativamente associata alla sola riduzione 
del tessuto adiposo intra-addominale. E’ possibile che in questo caso la 
deposizione di adipe in sedi ectopiche (incluso il rene),  che si associa 
all’iperuricemia dell’obeso, sia meglio espressa dalla misurazione dell’adipe intra-
addominale (77). 
 
3.4.3 - La sindrome delle apnee ostruttive durante il sonno 
 
Il soggetto obeso è tipicamente affetto da un disturbo respiratorio di tipo 
restrittivo in cui il grasso viscerale agisce meccanicamente riducendo i volumi 
polmonari. Le manifestazioni cliniche sono peraltro variabili ed è verosimile che 
entrino in gioco più meccanismi patogenetici  che condizionano il tipo e la gravità 
dei disturbi. Una delle presentazioni più gravi è la sindrome da ipoventilazione 
dell’obeso, definita dalla combinazione di obesità ed ipercapnia arteriosa diurna. 
Il paziente lamenta sintomi poco specifici quali l’eccessiva sonnolenza, la facile 
affaticabilità e la ridotta tolleranza allo sforzo. L’ipercapnia e l’ipossia sono 
peraltro associate ad eritrocitosi e ipertensione polmonare che, ove non 
riconosciute e non trattate,  possono condurre allo scompenso cardiaco 
congestizio (cuore polmonare). 
Un’altra manifestazione frequente nel soggetto obeso è la sindrome delle 
apnee ostruttive del sonno (Obstructive sleep apnea syndrome, OSAS); è 
caratterizzata da ripetuti episodi di ostruzione completa (apnea) o parziale 
(ipopnea) delle vie aeree superiori durante il sonno della durata superiore ai 5 
secondi. Nei casi gravi l’apnea può raggiungere anche il minuto. Le apnee 
ostruttive sono caratterizzate da un completo collasso delle vie aeree superiori e 
da cessazione del flusso aereo, mentre le ipopnee sono caratterizzate da un 
collasso parziale delle vie aeree superiori e da marcata riduzione del flusso aereo 
(almeno il 50% dei valori basali). L’ostruzione delle vie aeree superiori e l’apnea 
sono favorite dal sonno dal momento che durante il sonno si verifica una 
modificazione dell’attività dei centri nervosi che coordinano i movimenti 
respiratori e un rilassamento dei muscoli della bocca e della gola. In accordo con 
le linee guida italiane la sindrome è di grado lieve se il rapporto tra apnee e 
ipopnee (AHI) è > 5, di grado medio se l’AHI è > 15 e grave se l’AHI è > 30. 
Ciascun episodio ostruttivo determina alterazioni emodinamiche ed effetti 
neuroendocrini, riduzione della saturazione di ossigeno (SaO2) con conseguente 
ipossia, ipercapnia ed attivazione dei chemorecettori. Questo a sua volta 
determina l’attivazione del sistema nervoso simpatico con conseguente aumento 
delle catecolamine circolanti e delle resistenze periferiche. La vasocostrizione 
periferica e l’aumento della gittata cardiaca conducono ad un aumento dei valori 
pressori e della frequenza cardiaca. Questi effetti emodinamici giustificano la 
comparsa di episodi ischemici notturni indipendentemente dalla presenza di 
cardiopatia ischemica e possono spiegare la relazione tra OSAS e stroke (78). 
Altri fattori contribuiscono al verificarsi di questi eventi cardiovascolari: la 
desaturazione di ossigeno e lo stato pro-trombotico. L’OSAS è infatti associata ad 
un aumento dei livelli di fibrinogeno, ad una diminuzione dell’attività del sistema 
fibrinolitico e ad un aumento della viscosità ematica. L’OSAS può essere anche 
una condizione di rischio per lo sviluppo di bradiaritmie (blocco AV) o 
tachiaritmie sopra- o ventricolari o di morte improvvisa durante le ore notturne. 
La qualità del sonno è alterata: i risvegli vengono percepiti dal soggetto, sono 
talvolta frequentissimi e responsabili della marcata frammentazione del sonno 
notturno, che ostacola il raggiungimento delle fasi di sonno profondo. I risvegli da 
un lato consentono di attivare i muscoli dilatatori delle vie aeree, ponendo fine 
all’evento respiratorio patologico, dall’altro determinano una frammentazione del 
sonno. I pazienti lamentano una eccessiva sonnolenza diurna, con 
compromissione della qualità della vita diurna. I pazienti con OSAS presentano 
una compromissione della qualità della vita, sia durante il sonno (è inquieto, 
presenta movimenti grossolani) sia durante il giorno (cefalea mattutina, disturbi 
cognitivi, alterazione dell’umore e del carattere, amnesie). La diagnosi di OSAS è 
basata sulla polisonnografia. 
L’OSAS una alterazione primaria del sonno associata con la malattia 
cardiovascolare (78). Il sonno rappresenta un importante modulatore della 
funzione cardiovascolare, sia in condizioni fisiologiche che patologiche. Sebbene 
gli esatti meccanismi fisiopatologici che collegano la deprivazione di sonno con la 
malattia cardiovascolare non siano stati ancora ben definiti, sono state proposte 
alcune ipotesi: nei ratti la deprivazione di sonno determina una diminuzione 
dell’attività dell’enzima e-NOS e i livelli di endotelina-1 sono elevati. Nell’uomo 
è stato dimostrato che la deprivazione cronica di sonno (4 ore per notte per 6 
giorni consecutivi) determina un attivazione del sistema nervoso simpatico, una 
alterazione della vasodilatazione endotelio-dipendente, l’aumento dei livelli della 
proteina C reattiva, IL-6 e TNF alfa e alterazioni del metabolismo glucidico.  
L’OSAS può presentarsi anche in soggetti normopeso che abbiano una 
anomalia a livello delle alte vie respiratorie; tuttavia la prevalenza e la gravità 
dell’OSAS, sono direttamente correlate al grado di obesità, in particolare a quella 
centrale, che allo stesso tempo rappresenta il maggior fattore di rischio reversibile. 
L’OSAS è una patologia diffusa nella popolazione generale; riguarda circa il 24 % 
e il 9% degli uomini e delle donne di età media, rispettivamente; in alcune 
popolazioni a rischio (Asiatica, Indiana, Ispano-Americana e Afro-Americana) la 
prevalenza può raggiungere anche il 50%. L’OSAS di grado medio - elevato 
interessa circa il 4-6 % degli uomini e il 2% delle donne della popolazione 
generale oltre i 30 anni di età. Nonostante questi dati, solo nell’1,6% è stata 
diagnosticata la malattia e solo nello 0,6 % viene trattata (Sleep Heart Health 
Study). 
Nella popolazione obesa l’OSAS è presente nel 40% dei soggetti, ma può 
raggiungere anche valori compresi tra il 50 e il 98% nella popolazione con obesità 
morbigena. La prevalenza dell’OSAS aumenta significativamente dopo i 50 anni 
di età. Il 60-90 % dei pazienti con OSAS sono obesi e un aumento del 10% del 
peso corporeo determina un aumento del rischio di comparsa di OSAS di ben 6 
volte. E’ stato chiaramente dimostrato che l’OSAS peggiora con l’aumento 
ponderale e migliora con la perdita di peso. Una riduzione anche modesta 
dell’IMC provoca un evidente miglioramento della dispnea da sforzo e una 
diminuzione del numero degli episodi di apnea del sonno. Questi effetti appaiono 
legati selettivamente alla riduzione dell’adipe viscerale. Un fondamentale ausilio 
terapeutico è rappresentato dalla ventilazione continua a pressione positiva 
(continuous positive airway pressure, C-PAP). Oltre a ridurre gli episodi di apnee 
notturne, con conseguente riduzione dell’ipossiemia, la C-PAP è efficace nel 
ridurre la quota di adiposità viscerale. In particolare è stato dimostrato che il 
trattamento con C-PAP in pazienti obesi con OSAS determina una significativa 
riduzione dell’adipe intra-addominale e delle concentrazioni sieriche di leptina, 
anche in assenza di significative variazioni del peso corporeo.   
L’obesità centrale rappresenta un fattore di rischio indipendente per 
l’insorgenza di OSAS, ma nello stesso tempo l’OSAS può peggiorare l’obesità 
(79). L’accumulo di tessuto adiposo a livello della regione del collo e 
sottomentoniera determina modificazioni delle vie aeree superiori, sia da un punto 
di vista morfologico (restringimento del lume faringeo per compressione ab 
estrinseco da parte del tessuto adiposo) che funzionale (per compromissione dei 
muscoli dilatatori delle vie aeree a causa dell’infarcimento adiposo). L’accumulo 
di grasso a livello perifaringeo è a stretto contatto con la parete postero-laterale 
del palato faringe; questa area è sede di occlusione dinamica delle prime vie aeree 
superiori durante il sonno e un aumento dell’accumulo di grasso lateralmente alle 
prime vie aeree è presente anche in soggetti con OSAS non obesi. E’ stata 
dimostrata una stretta correlazione tra il grasso adiacente alle vie aeree, 
quantificato con RMN, e il numero di episodi apneici. Nel sesso maschile è stato 
dimostrato che la circonferenza del collo ha un valore predittivo di OSAS 
superiore a quello della circonferenza vita. Oltre all’eccesso di tessuto adiposo a 
livello delle vie aeree superiori, anche una riduzione del volume polmonare 
contribuisce alla compromissione del volume faringeo. Nell’obesità centrale il 
volume polmonare si riduce per effetto del sollevamento del diaframma; tale 
alterazione viene amplificata dalla posizione supina durante il sonno.  
Il Wisconsin Sleep Cohot Study ha dimostrato che i principali fattori di 
rischio sono l’obesità, il sesso maschile, l’età adulta e la menopausa. Fattori di 
rischio aggiuntivi sono l’ereditarietà, il fumo, l’abuso di alcool prima del sonno 
notturno e la razza, soprattutto asiatica. L’OSAS si associa ad una maggior 
prevalenza di malattie cardiovascolari e ad una maggior mortalità per le stesse, 
soprattutto per i pazienti con indice AHI > 20. I pazienti con OSAS presentano un 
maggior rischio di ipertensione arteriosa, cardiopatia ischemica, aritmie, 
insufficienza cardiaca congestizia ed attacchi ischemici cerebrali, tanto che la 
prevalenza dell’OSAS è presente dal 22 al 48% degli ipertesi e dall’11% al 37 % 
nei pazienti con cardiopatia. L’OSAS è associata ad alterazioni metaboliche 
(insulino-resistenza, la sindrome metabolica, diabete mellito tipo II) e 
cardiovascolari (attacchi ischemici transitori, stroke, aritmie cardiache, infarto del 
miocardio e ipertensione polmonare). 
Una correlazione stretta esiste tra i livelli di acidi grassi liberi, l’accumulo 
di tessuto adiposo a livello della porzione superiore del corpo, il diabete mellito di 
tipo II e l’ipertensione arteriosa. Vgontzas et al. considerano l’OSAS una 
manifestazione della sindrome metabolica 
La prevalenza dell’ipertensione arteriosa nei pazienti con OSAS è 
superiore al 40%. I fattori che determinano l’aumento dei valori pressori 
includono il volume ematico, il rapporto vasocostrizione/vasodilatazione e la 
gittata cardiaca. Gli elevati livelli degli acidi grassi liberi aumentano la sensibilità 
vascolare allo stimolo alfa 1 adrenergico. Il risultato è un aumento della gittata 
cardiaca con vasocostrizione, che a loro volta contribuiscono ad aumentare i 
valori pressori. L’insulina aumenta il rilascio di un potente vasodilatatore 
dall’endotelio (NO). I soggetti obesi con insulino resistenza richiedono maggiori 
livelli di insulina per aumentare il flusso ematico rispetto ai soggetti non obesi. 
L’aumento dei livelli di FFA riduce l’attività dell’ossido-nitrico sintetasi e quindi 
interferisce con la vasodilatazione mediata dall’ossido nitrico (inibendo la 
vasodilatazione endotelio dipendente). Ulteriori meccanismi attraverso i quali 
l’OSAS può determinare l’aumento dei valori pressori sono l’aumento dell’attività 
del sistema nervoso simpatico, la diminuzione della sensibilità dei barorecettori e 
un aumento delle concentrazioni di TNF alfa (80).  
Le alterazioni del sonno non solo contribuiscono all’aumento ponderale 
ma possono contribuire allo sviluppo di insulino resistenza. L’aumento di AHI e 
la riduzione della saturazione di ossigeno sono fattori determinanti per 
l’alterazione del metabolismo glucidico, indipendentemente dal grado di obesità e 
dalla distribuzione del tessuto adiposo. E’ stato dimostrato che l’ipossia 
conseguente alle alterazioni respiratorie determina insulino-resistenza. I ripetuti 
periodi di ipossia seguiti da periodi di re-ossigenazione non solo determinano 
aumento delle citochine pro-infiammatorie (IL-6 – PCR) ma potrebbero anche 
indurre stress ossidativo a livello dell’endotelio vascolare, aumento della 
produzione di endotelina-1 e del tono simpatico. Queste alterazioni potrebbero 
contribuire allo sviluppo dell’ipertensione, dell’insulino-resistenza e della 
dislipidemia e spiegherebbero perché l’OSAS rappresenti un fattore di rischio 
indipendente per la comparsa delle complicanze cardiovascolari dell’obesità. La 
maggior parte degli studi hanno confermato aumentati livelli dei mediatori 
dell’infiammazione nei pazienti con OSAS (IL-6, proteina C reattiva, leptina, 
TNF alfa, radicali liberi dell’ossigeno, le molecole di adesione: ICAM-1, VCAM-
1); un loro incremento è associato ad un aumento della sonnolenza e della 
stanchezza. Yun et al. (81) hanno ipotizzato che l’alterata risposta dei 
chemorecettori all’ipossia, riscontrata nei pazienti con OSAS, conduca ad una 
esagerata risposta del sistema simpatico che poi a sua volta attiva la risposta 
infiammatoria. 
E’ stato proposto che il legame tra sonno e insulino-resistenza sia 
l’aumento dell’attività simpatica adrenergica che perdura anche durante le ore 
diurne e che è dovuto alle frequenti interruzioni del sonno e all’ipossiemia. 
L’aumentata produzione di catecolamine indurrebbe insulino resistenza sia con 
meccanismo diretto a livello del pancreas e del fegato, sia con meccanismo 
indiretto mediato dall’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene con maggior 
produzione di cortisolo.  
La stessa leptina, ormone adipocitario il cui ruolo principale è nel controllo 
dell’appetito,  è uno stimolatore della funzione respiratoria ed una resistenza 
all’azione della leptina, quale spesso si verifica nell’obeso, potrebbe essere 
implicata nella patogenesi dell’OSAS. L’iperleptinemia favorisce l’insulino-
resistenza, promuove lo stress ossidativo ed è ritenuta determinante per l’aumento 
del tono simpatico; le citochine avrebbero un ruolo determinante nell’induzione 
della sonnolenza giornaliera. 
In uno studio da noi condotto (82) su 83 pazienti obesi giunti 
consecutivamente alla nostra osservazione e sottoposti a studio polisonnografico 
veniva riscontrato che 52 pazienti presentavano la sindrome delle apnee ostruttive 
durante il sonno, mentre solo 31 pazienti non ne erano affetti. E’ stata inoltre 
riscontrata una correlazione positiva tra l’indice AHI e la circonferenza del collo, i 
risvegli notturni, la PaCO2 e una correlazione inversa tra AHI e la PaCO2 e la 
capacità vitale. Questi dati indicano che la presenza di OSAS dovrebbe essere 
sistematicamente valutata nel paziente obeso anche in assenza di una chiara 
manifestazione della malattia. 
4 - SCOPO DELLO STUDIO 
 
Lo scopo dello studio è stato quello di valutare la relazione tra il rischio 
cardiovascolare globale e i parametri antropometrici relativi alla distribuzione del 
tessuto adiposo in una popolazione di donne obese.  
 
5 - PAZIENTI E METODI 
 
Nello studio sono state incluse 163 donne obese di razza caucasica, di età 
compresa tra i 35 ed i 65 anni (media ± DS 46 ± 8; range 35-65 anni), giunte alla 
nostra osservazione in previsione di intervento di chirurgia bariatrica. I criteri di 
esclusione erano l’età superiore a 69 anni e inferiore a 35 anni, precedenti eventi 
cardiovascolari, insufficienza renale grave, tumori maligni o malattie croniche in 
stadio avanzato.  
Le pazienti venivano sottoposte a diverse misurazioni antropometriche: 
peso corporeo (espresso in Kg) e altezza (espressa in cm) dal cui rapporto veniva 
calcolato l’indice di massa corporea (IMC = peso espresso in Kg/altezza espressa 
in metri al quadrato); circonferenza vita (CV: espressa in cm) e circonferenza 
fianchi (CF: espressa in cm), rilevate entrambe in posizione eretta mediante metro 
flessibile, da cui veniva calcolato il rapporto circonferenza vita/circonferenza 
fianchi (CV/CF). La circonferenza vita corrisponde alla più piccola circonferenza 
tra il margine inferiore dell’ultima costa e il margine superiore della cresta iliaca. 
La circonferenza fianchi corrisponde alla circonferenza più grande compresa tra la 
vita e la coscia.  
Venivano inoltre eseguiti prelievi ematici a digiuno per dosaggio di alcuni 
parametri metabolici (glicemia, colesterolo totale, colesterolo LDL, colesterolo 
HDL, trigliceridi)  e ormonali (insulina). Le pazienti (in assenza di una diagnosi di 
diabete mellito tipo II) venivano sottoposte all’esecuzione della curva da carico 
orale di glucosio con dosaggio dell’insulinemia fino a 180 ‘. 
Ciascun soggetto veniva sottoposto a studio ecografico dell’addome per la 
misurazione di: 
- tessuto adiposo superficiale (TAS), misurato 1 cm al di sopra della linea 
ombelicale trasversa, come distanza tra la superficie cutanea e la parete 
anteriore dei muscoli retti dell’addome. 
- tessuto adiposo viscerale intra-addominale (TAV), misurato allo stesso livello 
del precedente, come distanza tra la parete posteriore dei muscoli retti 
dell’addome e la parete anteriore dell’aorta addominale. 
- volume del lobo epatico sinistro (VLES), effettuato posizionando il paziente in 
decubito supino e utilizzando un apparecchio di ultima generazione  (Technos,  
Esaote Biomedica) con sonda convex provvista di bande di frequenza variabile 
tra 2,5 e 5 MHz, calcolato mediante la formula dell’ellissoide di rotazione 
(diametro antero-posteriore x diametro laterale x diametro longitudinale x 0,52). 
Per ciascun paziente veniva calcolata l’età, veniva effettuata la 
misurazione della pressione arteriosa (il valore corrispondeva al valore medio di 
due misurazioni effettuate in posizione supina, a riposo e con bracciale adeguato) 
e veniva raccolta l’anamnesi farmacologica e l’abitudine al fumo. Veniva posta 
diagnosi di ipertensione arteriosa se la pressione arteriosa sistolica (PAS) era > 
140 mmHg e/o se la pressione arteriosa diastolica era > 90 mmHg. La diagnosi di 
diabete mellito di tipo II veniva posta in base alle linee guida dell’American 
Diabetes Association. 
Il rischio di avere a 10 anni un evento di cardiopatia ischemica veniva 
valutato mediante il Framingham Heart Study Coronary heart disease (83) e il 
rischio di presentare un evento cardiovascolare a 10 anni veniva calcolato 
mediante l’algoritmo del Progetto Cuore (84), calcolato su una popolazione 
italiana. Il rischio cardiovascolare globale assoluto è un indicatore che permette di 
valutare la probabilità a 10 anni di presentare un evento cardiovascolare maggiore 
conoscendo il livello di alcuni fattori di rischio. Per valutare il rischio globale 
assoluto si utilizzano funzioni matematiche che elaborano dati derivati da studi 
longitudinali, condotti su gruppi di popolazione seguiti nel tempo. La validità di 
queste funzioni di rischio dipende dalle caratteristiche della popolazione che le ha 
generate e dagli individui a cui vengono applicate. Il calcolo del rischio 
cardiovascolare mediante l’algoritmo del Progetto Cuore fornisce un punteggio 
individuale che offre una valutazione più precisa perché considera valori continui 
per alcuni fattori di rischio, cioè l’età, il profilo lipidico completo, la pressione 
arteriosa sistolica, la terapia anti-ipertensiva. La stima puntuale del rischio 
cardiovascolare può essere applicato a persone nella fascia di età compresa tra 35 
e 69 anni. 
Il rischio di mortalità cardiovascolare veniva calcolato mediante 
l’algoritmo SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) per le popolazioni 
del SUD Europa (85). 
La prevalenza della sindrome metabolica veniva calcolata utilizzando i 
criteri dell’ATP III (86) e dell’IDF (87). 
6 - RISULTATI 
 
Le caratteristiche antropometriche, cliniche e i rischi cardiovascolari di 
morbilità e di mortalità sono riportati nella Tabella 1.  
67 pazienti (41%) erano affetti da ipertensione arteriosa (> 140/90) e tra 
questi 49 erano in terapia farmacologica; 98 pazienti (60%) erano 
ipercolesterolemici (colesterolo totale > 200 mg/dl) e 76 (46%) avevano 
colesterolo HDL < 50 mg/dl; solo 3 erano in terapia farmacologica (statina); 33 
pazienti (20%) erano diabetiche (glicemia basale > 126 mg/dl o glicemia dopo 
120 minuti durante carico orale di glucosio > 200 mg/dl) e tra queste 29 erano in 
terapia con antidiabetici orali. 47 pazienti (29%) erano fumatrici. 
Il rischio cardiovascolare globale, calcolato con l’algoritmo di 
Framingham e con l’algoritmo del Progetto Cuore, era 9,47 ± 5,8 % (range 2-33 
%) e 1,72 ± 1,77 % (range 0,13- 9,8 %), rispettivamente. Il rischio di mortalità 
cardiovascolare calcolato mediante l’algoritmo SCORE era 0,45 ± 0,66 % (range 
0,007- 3,66 %). 
Tra tutti i parametri antropometrici la CV presentava la più forte 
correlazione con lo spessore del tessuto adiposo viscerale (r= 0.49; p < 0,0001), 
mentre il CV/CF  era solo debolmente correlato con questo parametro (r=0,184; 
p=0,02) (Fig 1 e 2). 
Venivano osservate correlazioni significativamente positive tra il rischio di 
avere un evento cardiovascolare a 10 anni, calcolato con entrambi gli algoritmi ed 
espresso con il logaritmo, e CV, spessore TAV, CV/CF e VLES. Il rischio di 
mortalità cardiovascolare era correlato direttamente con CV, CV/CF e TAV, ma 
non con il VLES. Non venivano riscontrate correlazioni significative tra il rischio 
di avere un evento cardiovascolare a 10 anni o il rischio di mortalità e peso 
corporeo, IMC e CF (Tabella 2). 
Quando veniva eseguita un’analisi di regressione multipla stepwise tra i 
diversi parametri antropometrici ed il rischio di avere un evento di cardiopatia 
ischemica a 10 anni, come variabile dipendente, solo CV/CF e TAV mostravano 
un valore positivo predittivo indipendente (p < 0,01); mentre veniva osservata una 
associazione negativa indipendente con il peso corporeo (Tabella 3). Il modello 
prediceva circa il 27 % (r2=0,27) del rischio cardiovascolare. 
Quando la stessa analisi veniva eseguita utilizzando il rischio di avere un 
evento cardiovascolare a 10 anni, calcolato mediante l’algoritmo del Progetto 
Cuore, come variabile dipendente, solo CV/CF e TAV risultavano indici predittivi 
positivi indipendenti (p < 0,01). Il modello prediceva circa il 19 % (r2=0,194) del 
rischio cardiovascolare calcolato; anche nel caso del rischio di mortalità 
cardiovascolare calcolato mediante l’algoritmo SCORE, solo CV/CF e TAV 
risultavano indici predittivi positivi indipendenti (p < 0,01). Il modello prediceva 
circa l’11% (r2=0,11) del rischio di mortalità cardiovascolare (Tabella 3). 
Dal momento che il tessuto adiposo viscerale non è calcolabile 
semplicemente nella pratica clinica, è stata eseguita la regressione multipla senza 
includere il tessuto adiposo viscerale come variabile indipendente. I risultati 
ottenuti hanno mostrato che solo CV/CF era significativamente (p < 0.01) e 
positivamente associato con tutti e tre gli algoritmi per il calcolo del rischio e che 
questo indice antropometrico prediceva circa il 13 %, il 12 % e l’8% del rischio 
calcolato secondo l’algoritmo di Framingham (r2=0,13), secondo l’algoritmo del 
Progetto Cuore (r2=0.12) e secondo lo SCORE Project (r2=0,08), rispettivamente. 
Infine abbiamo analizzato quale dei fattori di rischio cardiovascolare, con 
l’esclusione dell’abitudine al fumo, era correlato significativamente con gli indici 
antropometrici (Tabella 4): 
- CV/CF risultava significativamente correlato a 4 dei 7 fattori di rischio 
cardiovascolare, ossia direttamente con l’età (p = 0,0015; R = 0,247), la 
pressione arteriosa sistolica (p = 0,016; R = 0,189) e la glicemia (p = 0,015; R = 
0,192) e inversamente con il colesterolo HDL (p = 0,034; R = -0,166); 
- TAV risultava significativamente correlato a 3 dei 7 fattori di rischio 
cardiovascolare ossia direttamente con la pressione arteriosa sistolica (p = 
0,0011; R = 0,254) e in particolare con la glicemia (p  < 0,0001; R = 0,359) e 
inversamente con il colesterolo HDL (p = 0,022; R = - 0,179). Veniva inoltre 
riscontrata una correlazione diretta e statisticamente significativa con la 
trigliceridemia (p 0,004; r = 0,224) 
 - CV era direttamente correlato solo alla pressione arteriosa sistolica (p < 0,0001; 
R = 0,308) e in misura minore con il logaritmo della glicemia (p = 0,042; R = 
0,16) . 
Utilizzando la definizione di sindrome metabolica secondo l’ATP III 89 
pazienti ne rispettavano i criteri, mentre 99 pazienti rispettavano i criteri della 
sindrome metabolica secondo la definizione dell’IDF. Le pazienti con sindrome 
metabolica secondo i criteri ATP III presentavano un rischio medio di cardiopatia 
ischemica, calcolato secondo l’algoritmo di Framingham, pari a 10,98 ± 6,47 % 
(2-33) e un rischio cardiovascolare globale medio, calcolato con l’algoritmo del 
Progetto Cuore, pari a 2,12 ± 2,02 % (0,23-9,8). Le pazienti con sindrome 
metabolica, secondo i criteri dell’ATP III, presentavano un rischio cardiovascolare 
significativamente maggiore rispetto a quelle che non rispettavano i criteri della 
sindrome metabolica (p = 0,0002 per quanto riguarda il rischio calcolato secondo 
l’algoritmo di Framingham; p = 0,0014 per quanto riguarda il rischio calcolato 
secondo l’algoritmo del progetto Cuore). 
Le pazienti con sindrome metabolica secondo i criteri IDF presentavano un 
rischio medio di cardiopatia ischemica, calcolato secondo l’algoritmo di 
Framingham, pari a 10,62 ± 6,3 % (2-33) e un rischio cardiovascolare globale 
medio, calcolato con l’algoritmo del Progetto Cuore, pari a  2,03 ± 1,97 % (0,23-
9,8). Le pazienti con sindrome metabolica, secondo i criteri dell’IDF, 
presentavano un rischio cardiovascolare significativamente maggiore rispetto a 
quelle che non rispettavano i criteri della sindrome metabolica (p = 0,0016 per 
quanto riguarda il rischio calcolato secondo l’algoritmo di Framingham; p  = 
0,006 per quanto riguarda il rischio calcolato secondo l’algoritmo del Progetto 
Cuore) 
Il rischio di mortalità cardiovascolare calcolato mediante l’algoritmo 
SCORE era 0,49 ± 0,66 % (0,01 – 2,96) nelle pazienti con sindrome metabolica 
secondo l’ATP III e 0,48 ± 0,64 %  (0,01 – 2,96) nelle pazienti con sindrome 
metabolica secondo l’IDF. Tale aumento non risultava statisticamente 
significativo rispetto a quello delle pazienti che non rispettavano i criteri della 
sindrome metabolica per entrambe le definizioni (Tabella 5) 
Le pazienti che rispettavano i criteri della sindrome metabolica, sia con la 
definizione dell’ATP III che con la definizione IDF, presentavano valori di 
CV/CF, TAV e VLES  significativamente superiori rispetto alle pazienti che non 
rispettavano i criteri (Tabella 5) 
Nella Tabella 6 sono riportate le pazienti (espresse sia in numero assoluto, 
sia come percentuale) che  rispettavano ogni singolo criterio della definizione di 
sindrome metabolica, sia per quanto riguarda l’ATP III (A), sia per quanto 
riguarda l’IDF (B). 
La popolazione studiata è stata suddivisa in gruppi in base al numero dei 
criteri (da 1 a 5) utilizzati  per definire la sindrome metabolica (ATP III e IDF). 
Abbiamo quindi valutato la presenza di eventuali differenze statisticamente 
significative tra i rischi di cardiopatia ischemica, morbilità e mortalità 
cardiovascolare nei diversi gruppi. Come illustrato nella Figura 3 il rischio medio 
di morbilità cardiovascolare (calcolato secondo l’algoritmo di Framingham e 
l’algoritmo del Progetto Cuore) per coloro che rispettavano 3, 4 e 5 criteri della 
sindrome metabolica risultava comunque superiore al rischio medio dell’intera 
popolazione studiata. Tuttavia, sebbene tutti e 3 i gruppi rispettassero la 
definizione di sindrome metabolica secondo l’ATP III, è possibile rilevare un 
gradiente di rischio crescente con l’aumentare del numero dei criteri rispettati. 
Non venivano osservate differenze statisticamente significative per quanto 
riguarda la mortalità cardiovascolare tra i diversi gruppi. 
7 - DISCUSSIONE 
  
L’obesità è storicamente considerata un importante fattore di rischio 
cardiovascolare. Sebbene questo concetto sia ancora vero, studi recenti hanno 
dimostrato che l’obesità di per sé non è associata in modo paradigmatico ad un 
profilo cardiovascolare sfavorevole o ad alterazioni cardiache; una sostanziale 
proporzione di soggetti obesi possono presentare un numero di fattori di rischio 
significativamente più basso rispetto a quello che si potrebbe ipotizzare sulla base 
del valore dell’indice di massa corporea o meglio esistono soggetti obesi 
“metabolicamente sani”. La frequenza e la gravità delle malattie associate 
all’obesità sono determinate solo in parte dall’entità dell’eccesso di peso (esempio 
complicanze osteoarticolari), mentre in larga misura dipendono dalla sua 
localizzazione.  
L’accumulo di tessuto adiposo in eccesso a livello intraaddominale e/o 
viscerale (fegato, muscolo scheletrico, cuore, rene) è spesso associato alla 
presenza di insulino-resistenza e di fattori di rischio cardiovascolare maggiori 
(diabete mellito tipo II, ipertensione arteriosa, dislipidemia) e si accompagna 
pertanto ad un aumento del rischio di eventi cardiovascolari. Queste osservazioni 
sottolineano la necessità di una migliore caratterizzazione e ridefinizione 
dell’obesità in termini di indici e di classificazione. Ciò detto spiega come oggi 
esista la convinzione che l’adiposità addominale in eccesso, anche con valori di 
indice di massa corporea ben al di sotto della classica definizione di obesità,  
possa essere associata ad un significativo incremento del rischio cardiovascolare. 
Il tessuto adiposo non è solo deputato all’immagazzinamento di energia 
sottoforma di trigliceridi ma è un vero e proprio organo endocrino, capace di 
sintetizzare vari mediatori (ormoni, enzimi, adipochine, citochine e molecole pro-
infiammatorie) che esercitano la loro azione sia localmente (autocrina e paracrina) 
che per via sistemica (endocrina). L’alterato metabolismo degli acidi grassi liberi 
non esterificati e l’inappropriata secrezione di alcune adipocitochine da parte di 
una quota eccessiva di tessuto adiposo in regioni ectopiche (a livello 
intraaddominale e viscerale) sono implicati nella patogenesi delle comorbidità 
correlate all’obesità, che includono alterazioni metaboliche e cardiovascolari, 
disfunzione endoteliale e infiammazione. (88, 89). Sebbene l’accumulo di tessuto 
adiposo a livello viscerale sia associato alle classiche alterazioni aterogeniche e 
diabetogeniche, rimane ancora aperto il dibattito se il tessuto adiposo viscerale sia 
un fattore causale o un semplice indicatore delle alterazioni metaboliche che si 
accompagnano all’obesità viscerale. Non esiste a tutt’oggi una spiegazione 
definitiva del perché il tessuto adiposo si accumuli prevalentemente a livello 
periferico o a livello degli organi addominali. Verosimilmente sono coinvolti 
diversi fattori di natura genetica, ormonale, ambientale e alimentare.  
La malattia cardiovascolare è considerata la principale causa di morbilità e 
mortalità nei paesi sviluppati; nei paesi dell’Occidente ogni anno muoiono più 
donne rispetto agli uomini per malattie cardiovascolari (90). Per questo motivo 
sono stati compiuti notevoli sforzi per cercare di comprendere le basi biologiche 
della malattia e per identificare i sottostanti fattori di rischio. Si ipotizza che 
l’alterazione principale alla base della relazione fra obesità e rischio 
cardiovascolare consista in uno stato di ridotta insulino-sensibilità (91) in vari 
organi e tessuti. E’ oggi comunemente accettato che l’insulino-resistenza 
rappresenti l’aspetto chiave e che sia implicata a vari livelli nella patogenesi del 
cluster dei principali fattori di rischio cardiovascolare maggiori come il diabete 
mellito tipo 2, l’ipertensione arteriosa e la dislipidemia, principalmente negli 
individui con obesità viscerale. Sono peraltro noti altri meccanismi coinvolti in 
vario modo nella patogenesi della malattia cardiovascolare del soggetto obeso:   
- lo stato di infiammazione sistemica (91) che può rappresentare un elemento 
importante nella formazione e progressione della placca aterosclerotica, sia 
direttamente che come promotore di insulino-resistenza.  
- la disfunzione endoteliale (39, 92) nella cui patogenesi entrano in gioco sia 
meccanismi indiretti, quali l’insulino-resistenza e i fattori di rischio correlati 
(diabete mellito, ipertensione arteriosa e dislipidemia), sia meccanismi diretti 
quali l’alterata produzione di adipochine e citochine pro-infiammatore, che si 
traduce in un aumentato stress ossidativo e ridotta biodisponibilità di ossido 
nitrico (NO). La ridotta vasodilatazione endotelio-dipendente predice gli eventi 
cardiovascolari in pazienti ad elevato rischio, rappresentando un potenziale 
parametro clinico per la stratificazione del rischio ed un marker di efficacia 
degli interventi terapeutici sui fattori di rischio. 
- lo stato pro-trombotico (93) e l’aumento del tono simpatico (94) che si 
associano ad un aumento del rischio di eventi cardiovascolari principalmente 
nel paziente con obesità centrale.  
- alterazioni strutturali del miocardio (65). 
Numerosi studi di popolazione hanno individuato relazioni non del tutto 
univoche tra l’obesità di per sé, espressa in termini di indice di massa corporea, e 
il rischio di mortalità globale o morbilità e mortalità cardiovascolare sia negli 
uomini che nelle donne (95, 96, 97, 98, 99,100, 101). 
In un ampio studio prospettico (96) condotto su 527.265 adulti americani, 
di entrambi i sessi, di età compresa tra i 50 e 71 anni, fumatori e affetti da malattie 
croniche veniva osservata una relazione ad “U” tra il valore dell’indice di massa 
corporea e il rischio di mortalità globale: ossia il rischio di mortalità era più 
elevato per coloro che presentavano valori di IMC più bassi e più elevati. Quando 
però l’analisi veniva ristretta ai soggetti di 50 anni di età, che non avevano mai 
fumato e che non erano affetti da malattie croniche veniva osservato un 
significativo incremento del rischio di mortalità, con un andamento della retta di 
tipo lineare, non solo per valori di IMC superiori a 30, ma anche nel range del 
sovrappeso. 
Queste discrepanze possono essere spiegate dal fatto che l’IMC è una 
stima grezza dell’eccesso di peso, che non tiene in considerazione la distribuzione 
del tessuto adiposo ed il cui calcolo è influenzato sia dalla massa grassa che da 
quella magra (95). Ne consegue che anche modesti aumenti di IMC, ove 
determinati esclusivamente da un aumento dell’adiposità viscerale, si associano ad 
un aumento del rischio di eventi e/o mortalità cardiovascolare (102) mentre valori 
anche considerevolmente aumentati di IMC, qualora legati ad un incremento della 
massa muscolare, non si accompagnano necessariamente ad un aumento del 
rischio. Pertanto, la stima dell’eccesso di peso identificata dall’indice di massa 
corporea deve essere integrata dalle valutazione della distribuzione del tessuto 
adiposo in modo da ottenere informazioni migliori sul rischio cardiometabolico 
associato a sovrappeso e all’obesità. In un recente lavoro (103) l’IMC, dopo 
correzione per i fattori di rischio cardiovascolare e per la circonferenza vita, non 
risultava predittivo né di aumentato rischio di diabete mellito, né di malattie 
cardiovascolari. 
Anche i nostri risultati hanno confermato che l’IMC, sebbene sia utilizzato 
per classificare la gravità dell’obesità, rappresenta una stima grezza del tessuto 
adiposo in eccesso (104).  Non è quindi sorprendente che l’IMC non riesca a 
predire il rischio di morbilità e mortalità cardiovascolare, che sia debole nel 
discriminare il diverso livello di rischio di cardiopatia ischemica nelle donne 
(105) e che talvolta possa essere paradossalmente associato inversamente con il 
rischio di morbilità e mortalità cardiovascolare: “obesity paradox “ (106) 
Al fine di quantificare il grado di deposizione lipidica ectopica possono 
essere utilizzati vari indicatori che sono associati con i diversi fattori di rischio 
cardiovascolare. Tali indicatori vanno dalla misurazione di alcuni semplici indici 
antropometrici quali la circonferenza della vita, la circonferenza fianchi e il 
rapporto vita-fianchi alla quantificazione del grasso intra-addominale mediante 
metodiche di imaging più o meno sofisticate, ma molto più precise (ECO, TAC, 
RMN) (107, 108, 109). Tuttavia non è possibile utilizzare queste ultime 
metodiche su larga scala e pertanto è necessario identificare metodi meno costosi 
e più semplici, quali appunto la circonferenza della vita, la circonferenza dei 
fianchi ed il relativo rapporto (110). Sebbene il rilievo delle circonferenze sia ben 
standardizzato, la loro riproducibilità presenta alcune limitazioni, in particolare 
nella grande obesità. 
Sulla base dell’associazione tra obesità addominale e alterazioni 
metaboliche/aterogeniche è stata proposta la circonferenza della vita quale misura 
antropometrica grezza dell’adiposità viscerale e addominale. Questo parametro 
antropometrico è stato adottato sia dal National Cholesterol Education Program 
Adult Treatment Panel III  (ATP III) (86) che dall’International Diabetes 
Federation (IDF) (87) per definire la sindrome metabolica il cui esatto ruolo 
nell’identificazione del rischio di eventi cardiovascolari rimane peraltro 
controverso (111). Il cluster dei fattori di rischio cardiovascolare derivanti 
dall’obesità centrale e la loro associazione con l’insulino-resistenza, ha condotto a 
proporre l’esistenza di un’unica condizione denominata “sindrome metabolica “ o 
“sindrome X”, le cui basi fisiopatologiche non sono state del tutto chiarite, o con 
il coinvolgimento di fattori ambientali, comportamentali e genetici. La prima 
definizione di tale condizione risale agli anni ’20, come “sindrome caratterizzata 
dalla presenza di iperglicemia, ipertensione arteriosa ed iperuricemia”. Negli anni 
’50 Vague la definì come “sindrome dell’obesità androide” e Avogaro negli anni 
’60 descrisse la “sindrome plurimetabolica”. Negli anni ’80 Reaven (112) 
introdusse la definizione di “sindrome X”: ipotizzò che l’inadeguata azione 
dell’insulina (l’insulino-resistenza) fosse il principale responsabile di un cluster di 
alterazioni/fattori di rischio che includevano l’iperinsulinemia compensatoria, 
l’ipertrigliceridemia, i livelli ridotti di HDL colesterolo e l’ipertensione arteriosa. 
Solo più recentemente De Fronzo e Ferrannini hanno introdotto il concetto di 
“sindrome dell’insulino-resistenza”. 
Il concetto di insulino-sensibilità ha un’ampia variabilità nell’ambito di 
una popolazione apparentemente sana; approssimativamente il 50 % di questa 
variabilità può essere attribuita all’eccesso di tessuto adiposo, il 25% all’attività 
fisica/sedentarietà e il restante 50 % alle basi genetiche. Maggiore è il grado di 
insulino-resistenza maggiore è la probabilità che si verifichino alterazioni della 
tolleranza glucidica e del profilo lipidico, ipertensione arteriosa e lo stato pro-
trombotico e pro-infiammatorio, condizioni tutte che aumentano il rischio 
cardiovascolare.  
Per identificare persone ad elevato rischio cardiovascolare 
l’Organizzazione Mondiale della Sanità, Adult Treatment Panel III (113) e 
l’International Diabetes Federation hanno coniato nuovi criteri diagnostici per la 
sindrome metabolica. Sebbene i criteri diagnostici delle tre definizioni siano 
simili, gli specifici valori, i rispettivi cut-off, le associazioni dei singoli 
componenti determinano ampie differenze per quanto riguarda la presenza o meno 
della sindrome. 
La definizione dell’Organizzazione Mondiale della Sanità mirava ad 
identificare in prima istanza persone a rischio di sviluppare diabete mellito tipo II, 
in quanto il requisito fondamentale era la presenza di diabete mellito tipo II, 
ridotta tolleranza glucidica, alterata glicemia a digiuno o insulino resistenza 
diagnosticata mediante clamp euglicemico iperinsulinemico. Accanto all’alterato 
metabolismo glucidico e all’insulino-resistenza veniva richiesta la presenza di 
obesità con distribuzione centrale dell’eccesso di tessuto adiposo, la dislipidemia , 
l’ipertensione arteriosa e la microalbuminuria. L’ Adult Treatment Panel III (ATP 
III) si focalizza in modo minore sul rischio di sviluppare il diabete mellito tipo II, 
ma soprattutto sul rischio cardiovascolare. All’interno della definizione viene 
affrontato il concetto della prevenzione primaria in pazienti con molteplici fattori 
di rischio che aumentano il rischio cardiovascolare stesso. La versione più recente 
della sindrome metabolica (International Diabetes Federation) pone l’attenzione in 
particolar modo sui cut off della circonferenza vita. Sono fondamentalmente 2 le 
differenze tra i 3 criteri diagnostici della sindrome metabolica:  
- la definizione ATP III non discrimina qualitativamente i singoli criteri 
diagnositci, ossia la combinazione di 3 criteri indistintamente dei 5 identifica la 
sindrome metabolica, indipendentemente  dalla loro combinazione e 
dall’effettivo rischio cardiovascolare che potrebbero determinare;  
- la definizione  WHO e IDF richiedono l’insulino resistenza e l’obesità centrale, 
rispettivamente, quale criterio indispensabile per porre la diagnosi. 
La presenza di tessuto adiposo in eccesso viene considerato “accessorio” 
nella definizione di WHO, indifferente nella definizione dell’ATP III e 
fondamentale nella definizione dell’IDF (114). 
In letteratura è stato dimostrato che il valore della circonferenza vita 
predice l’aumento del rischio di morbilità per diabete mellito (115, 116) e per 
malattie cardiovascolari (117, 118) e mortalità cardiovascolare (119).  
Un recente studio (103) condotto su più di 5000 soggetti di entrambi i sessi 
ha evidenziato che la circonferenza vita aumenta il rischio di diabete mellito, e 
non di malattie cardiovascolari, anche dopo correzione per i comuni fattori di 
rischio cardiovascolare e per l’IMC. La misurazione della circonferenza vita 
rappresenta un primo step per l’identificazione di soggetti con obesità centrale ad 
elevato rischio. Infatti solo soggetti con valori della circonferenza vita superiori ai 
cut off indicati dall’ATP III, in associazione con uno o più fattori di rischio 
cardiovascolare, presentano un aumento del rischio cardiovascolare; ossia il 
rischio cardiovascolare aumenta all’aumentare del valore della circonferenza vita 
solo se associato alla presenza di uno o più fattori di rischio cardiovascolare. Al 
contrario, sia il valore della circonferenza vita sia il numero dei fattori di rischio 
cardiovascolare sono indicatori predittivi di diabete mellito. Questo lavoro 
conferma il dato già precedentemente pubblicato in letteratura da Carey  nel 1997 
(116), in base al quale valori elevati di circonferenza vita, seppure al di sotto del 
valore soglia indicato dai criteri dell’ATP III (88 cm), si associano ad un aumento 
dell’incidenza di diabete mellito anche dopo correzione di fattori di stile di vita e 
dell’IMC. Il concetto per cui la circonferenza vita non riesce a spiegare l’aumento 
del rischio per malattie cardiovascolari non è inatteso; infatti la circonferenza vita 
sottende solo la presenza di fattori di rischio cardiovascolare (ipertensione 
arteriosa, alterazione del metabolismo glucidico, dislipidemia, ecc). Questo 
significa che la circonferenza vita predice la malattia cardiovascolare attraverso la 
sua influenza sui fattori di rischio cardiometabolici: infatti l’utilità della 
circonferenza vita nel predirre il rischio di malattia cardiovascolare è attenuata 
quando i fattori di rischio cardiovascolare maggiori sono inclusi nel modello 
predittivo del rischio. Questo dato è stato dimostrato nello studio INTERHEART 
dove la forte associazione tra la circonferenza vita e l’incidenza di infarto del 
miocardio veniva attenuata dopo correzione per la ipertensione arteriosa e il 
rapporto apolipoproteine B/A. I nostri dati confermano che il valore della 
circonferenza vita è un buon indicatore della quantità di tessuto adiposo viscerale 
(120), ma indicano che, sebbene questo parametro sia associato in modo lineare ai 
vari algoritmi per il calcolo del rischio, perde la sua capacità di predirre il rischio 
quando il tessuto adiposo viscerale e CV/CF o solo CV/CF venivano introdotti 
nell’analisi di regressione multipla. Inoltre CV era associato solo con 2 dei 7 
fattori di rischio cardiovascolare: la pressione arteriosa sistolica e in modo minore 
con la glicemia. Quindi, sebbene CV rappresenti un ottimo indicatore del tessuto 
adiposo viscerale e quindi della sindrome metabolica, sembra avere una 
importanza limitata nel predirre il rischio di morbilità e mortalità cardiovascolare, 
almeno in questa popolazione di donne obese. 
Il tessuto adiposo viscerale rappresenta un indice predittivo di cardiopatia 
ischemica e di morbilità e mortalità cardiovascolare, essendo associato con 3 dei 7 
fattori di rischio cardiovascolare: direttamente e soprattutto con la glicemia e in 
maniera minore con il valore della pressione arteriosa sistolica e inversamente con 
il colesterolo HDL. Tutti questi indici sono 3 dei componenti della sindrome 
metabolica; il TAV inoltre risulta positivamente correlato con la trigliceridemia, 
criterio questo facente parte della sindrome metabolica e non dei classici fattori di 
rischio cardiovascolare. La correlazione tra CV e TAV e questi risultati 
confermano che l’eccesso di tessuto adiposo viscerale ha caratteristiche 
fisiopatologiche che predispongono all’instaurasi della sindrome metabolica e 
soprattutto all’insorgenza di diabete mellito tipo II (103) e all’ipertensione 
arteriosa. La misurazione dl tessuto adiposo viscerale non è sempre applicabile 
nella comune pratica clinica, se non al di fuori di specifici studi.  
La misurazione ecografica del volume del lobo epatico sinistro rappresenta 
un valido indicatore di adiposità viscerale  (lo spessore del tessuto adiposo intra-
addominale calcolato mediante ecografia) rispetto al peso corporeo, all’indice di 
massa corporea o al grasso viscerale stimato mediante misurazione della 
circonferenza della vita; risulta correlato con la maggior parte dei fattori di rischio 
della sindrome metabolica e con gli indici di citolisi epatica (72). Pertanto la 
correlazione lineare tra VLES e TAV (72) e la perdita della significatività 
statistica tra VLES e il rischio di cardiopatia ischemica e di mortalità 
cardiovascolare all’analisi di regressione multipla confermano che TAV e VLES 
sono ottimi indici predittivi di adiposità viscerale e risultano meglio correlati con 
lo stato di insulino resistenza e quindi con il rischio di sindrome metabolica 
rispetto al rischio cardiovascolare globale. 
Il rapporto circonferenza vita/circonferenza fianchi è, insieme alla 
circonferenza vita, un parametro ampiamente utilizzato come misura indiretta 
dell’obesità centrale. I cut off  di questo rapporto, come indicato dall’American 
Heart Association, sono 0,95 per il sesso maschile e 0,88 per il sesso femminile. 
In base ai nostri risultati questo parametro antropometrico rappresenta un indice 
predittivo di cardiopatia ischemica e di morbilità e mortalità cardiovascolare e la 
sua introduzione nell’analisi multivariata, sia includendo che escludendo la misura 
ecografica del tessuto adiposo viscerale, abolisce il potere predittivo della 
circonferenza vita. Infatti CV/CF risulta, come il tessuto adiposo viscerale, 
direttamente associato con i valori della pressione arteriosa sistolica e con i valori 
glicemici e inversamente con il colesterolo HDL, ma era anche direttamente 
correlato con l’età, che è un altro fattore di rischio cardiovascolare maggiore non 
incluso nella definizione di sindrome metabolica. I nostri dati sul valore predittivo 
del CV/CF sono in accordo con quelli degli studi di popolazione che indicano che 
questo parametro mostra una forte associazione con i fattori di rischio 
cardiovascolare maggiore, quali l’ipertensione arteriosa, il diabete mellito tipo II e 
la dislipidemia (121, 122). I nostri dati confermano, in parte e sotto certi aspetti, 
quanto dimostrato dallo studio INTERHEART: la più forte associazione con 
l’incidenza di infarto del miocardio non veniva osservata con la circonferenza 
della vita bensì con il rapporto vita/fianchi; questa relazione di tipo continuo 
veniva osservata in tutti i gruppi di popolazione arruolati nello studio 
indipendentemente dall’età, dal sesso, dalla razza, dalla etnia. L’IMC non 
presentava alcuna correlazione con l’incidenza di infarto del miocardio quando 
questo veniva corretto per tutti i fattori di rischio cardiovascolare (fumo di 
sigaretta, rapporto ApoA/ApoB, ipertensione arteriosa, diabete mellito, dieta, 
attività fisica, consumo di alcool e fattori psico-sociali). Andando infine a studiare 
la relazione tra incidenza dell’evento e il valore della circonferenza fianchi veniva 
sorprendentemente riscontrata una relazione inversa anche dopo correzione per i 
fattori di rischio cardiovascolare. 
In uno ulteriore studio (123) condotto su una popolazione europea di 
24508 di entrambi i sessi di età compresa tra i 45 e i 79 anni con una media di 
follow up di circa 9 anni veniva osservato un aumento del rischio di morbilità per 
malattie cardiovascolari in entrambi i sessi all’aumentare dei quintili di CV/CF 
anche dopo correzione per i fattori di rischio cardiovascolare e l’IMC; il rapporto 
CV/CF risultava indipendentemente predittivo e più potente rispetto a CV e IMC. 
Anche in questo studio veniva confermata la significatività dell’andamento 
opposto, per quanto riguarda il rischio cardiovascolare, tra CV e CF; la CF, se 
confrontata con la CV, può determinare importanti modificazioni per quanto 
riguarda il calcolo del rischio cardiovascolare; ossia il rapporto CV/CF può essere 
considerato, in entrambi i sessi, un semplice ed importante indicatore del rischio 
cardiovascolare dal momento che tiene conto contemporaneamente degli effetti 
opposti apportati dal tessuto adiposo localizzato a livello centrale e periferico. 
Questo studio conferma i risultati di precedenti studi condotti sia sul sesso 
maschile (124, 125) che femminile (126, 117) e nella popolazione anziana (127). 
La superiorità del CV/CF potrebbe essere spiegata dal fatto che CV da solo non 
può discriminare la quantità di tessuto adiposo sottocutaneo da quello viscerale, 
mentre CV/CF è una misura che permette di normalizzare CV per la quantità di 
tessuto adiposo sottocutaneo rappresentata dal valore della circonferenza fianchi. 
Pertanto CV/CF fornisce una misura del rapporto tra tessuto adiposo a livello 
centrale, “sfavorevole” dal punto di vista metabolico, e il tessuto adiposo 
periferico, potenzialmente “protettivo” (104). I due opposti effetti metabolici sul 
rischio cardiovascolare determinati dal tessuto adiposo addominale e da quello 
periferico potrebbero essere correlati alle differenti caratteristiche biochimiche del 
tessuto adiposo localizzato in queste regioni e alle differenze nella secrezione di 
adipocitochine che influenzano il profilo metabolico e/o cardiovascolare. Per una 
determinata quantità di tessuto adiposo localizzato a livello addominale il tessuto 
adiposo a livello della regione gluteo-femorale esercita un ruolo protettivo in 
quanto funge da “serbatoio” per gli acidi grassi liberi circolanti in eccesso, dal 
momento che la regione gluteo-femorale è predisposta in maggior misura alla 
captazione e all’immagazzinamento degli acidi grassi liberi rispetto alla loro 
pronta liberazione in circolo. Pertanto l’immagazzinamento degli acidi grassi a 
livello periferico eviterebbe l’accumulo in eccesso in regioni ectopiche. Inoltre la 
misurazione della circonferenza vita e quindi il rapporto CV/CF tiene conto della 
massa muscolare a livello dei glutei e potrebbe essere un indicatore della massa 
muscolare totale, che è inversamente correlata ad alterazioni metaboliche, quali 
l’insulino resistenza. Pertanto un valore di CV/CF più elevato potrebbe essere 
associato non solo ad uno squilibrio tra la quantità di tessuto adiposo a livello 
centrale e periferico, ma anche ad una diminuzione della massa muscolare  a 
livello della regione gluteo-femorale (116) indicando l’eventuale presenza di 
obesità sarcopenica, che è caratterizzata anche da una maggior incidenza di 
cardiopatia ischemica. (128, 129) 
All’analisi di regressione multipla solo CV/CF e TAV, e non CV, risultano 
essere indicatori predittivi di mortalità cardiovascolare. In uno studio (130) 
condotto su 121700 infermiere americane di età compresa tra i 30 e i 55 anni ed 
esenti all’arruolamento da malattie cardiovascolari e tumori maligni è stato 
dimostrato come l’adiposità centrale, misurata sia con la circonferenza vita che 
con il rapporto vita/fianchi, è un importante indice predittivo, nella popolazione 
femminile, di mortalità globale, cardiovascolare e neoplastica anche dopo 
correzione per i fattori di rischio (età, attività fisica, consumo di alcol, fumo, 
familiarità per infarto del miocardio, BMI, stato di menopausa o post menopausa). 
Questo dato conferma i dati precedentemente pubblicati in letteratura (126) dove 
sia la circonferenza vita che il rapporto vita/fianchi erano significativamente 
associati con un maggior rischio di mortalità, soprattutto per malattie 
cardiovascolari. Tuttavia nello studio IOWA né CV né WHR erano 
significativamente associati all’aumento della mortalità per tumore dopo 
correzione per tutti i fattori di rischio. Nello studio di Zhang et al. è stato 
dimostrato un chiaro incremento lineare del rischio di mortalità globale, 
cardiovascolare e per tumore all’aumentare dei quintili sia di CV che di CV/CF. Il 
dato interessante è la conferma della relazione inversa tra il valore della 
circonferenza fianchi e la mortalità, soprattutto cardiovascolare, anche dopo 
correzione per il valore della CV. Questo sta ad indicare che a parità di CV, un 
valore di CF superiore potrebbe essere associato ad un minor rischio di mortalità 
cardiovascolare. Inoltre l’eccesso di adiposità espresso in termini di CV e CV/CF 
(obesità centrale) e non di IMC (obesità in toto) è associato ad un rischio di 
mortalità cardiovascolare superiore nelle donne non fumatrici e non affette da 
malattie croniche.  
Numerosi studi della letteratura hanno mostrato che pazienti con una 
diagnosi di sindrome metabolica (ATP III o WHO) presentano una prevalenza più 
elevata di malattia cardiovascolare o un rischio maggiore di svilupparla. In questi 
studi l’aumento del rischio di malattia cardiovascolare varia dal 30 al 400 %; 
questa ampia variazione è probabilmente dovuta al tipo di popolazione studiata, 
alla definizione adottata e dalla lunghezza del follow up. Una metanalisi (131), 
che raggruppa i dati di 21 studi prospettici (11 condotti negli USA e 10 in Europa) 
esamina l’associazione tra la sindrome metabolica (diagnosticata secondo i criteri 
di WHO e dell’ATP III) e l’aumento del rischio di mortalità globale, mortalità 
cardiovascolare e morbilità cardiovascolare. La prevalenza della sindrome 
metabolica varia dall’8,8 % al 92,3 % e la prevalenza più elevata viene osservata 
in 3 studi nei quali i partecipanti erano affetti da diabete mellito di tipo II. Il 
follow up degli studi variava dai 2,8 ai 13,5 anni. Gli individui con sindrome 
metabolica (diagnosticata secondo i criteri dell’ATP III) presentavano un rischio 
relativo di malattia cardiovascolare pari a 1,61 rispetto ai soggetti che non 
rispettavano questi criteri, mentre quelli con sindrome metabolica diagnosticata 
secondo i criteri di WHO presentavano un RR più elevato (1,82). Il calcolo del 
rischio, valutato solo su 14 studi condotti in popolazioni esclusivamente non 
diabetiche e dopo correzione per età, sesso, razza e fumo di sigaretta,  rimaneva 
comunque significativo ma diventava 1,54. Quando i dati venivano analizzati in 
base al sesso, alla lunghezza del follow up e alla presenza o meno di malattia 
cardiovascolare al momento dell’ arruolamento, si osservava che il rischio relativo 
risultava più elevato nella popolazione femminile, negli studi con un follow up 
superiore a 5 anni e in cui venivano esclusi i soggetti con malattia cardiovascolare 
all’arruolamento. I soggetti con sindrome metabolica presentavano un rischio di 
mortalità globale di 1,35 e di mortalità cardiovascolare pari a 1,74. Inoltre la 
sindrome metabolica era associata ad una più elevata incidenza di malattia 
cardiovascolare (RR 1,53), di cardiopatia ischemica (RR 1,52) e ictus (RR 1,76). 
In DECODE Study (132, 133), che analizzava una popolazione europea di 
uomini e donne affetta da sindrome metabolica secondo la definizione WHO, ma 
non diabetica, veniva osservato un aumento del rischio di mortalità per tutte le 
cause e per malattie cardiovascolari. Il rischio relativo di mortalità per tutte le 
cause e per mortalità cardiovascolare per i soggetti affetti da sindrome metabolica 
rispetto a quelli che non lo erano era, rispettivamente, 1,44 e 2,26 per il sesso 
maschile e 1,38 e 2,78 per il sesso femminile dopo correzione per età, 
colesterolemia e abitudine al fumo. 
Questa conclusione non è sorprendente dal momento che i singoli 
componenti della sindrome sono ritenuti fattori di rischio cardiovascolare 
maggiori e nel momento in cui questi fattori di rischio coesistono 
simultaneamente aumenta la probabilità che si verifichino gli eventi avversi. Le 
definizioni di sindrome metabolica ATP III, IDF e WHO hanno una simile abilità 
nel predirre il rischio di malattia cardiovascolare e diabete anche se con diversa 
sensibilità. La sindrome metabolica è un semplice metodo che può essere 
utilizzato  per identificare soggetti che non sono affetti da malattia cardiovascolare 
o da altri fattori di rischio cardiovascolare e comunque presentano un aumentato 
rischio cardiovascolare (134). 
La sindrome metabolica è associata con l’aumento del rischio di diabete mellito 
(135) e di malattia cardiovascolare (136, 137, 138, 139). Tuttavia, nonostante 
studi epidemiologici abbiano dimostrato che soggetti affetti da sindrome 
metabolica, qualunque sia la definizione utilizzata, presentano un rischio di 
morbilità e mortalità cardiovascolare più elevato rispetto ai soggetti non affetti, la 
valutazione del rischio cardiovascolare assoluto è principalmente determinato 
dalla presenza o assenza dei tradizionali fattori di rischio; quindi, rispettare i 
criteri della sindrome metabolica non significa necessariamente presentare il 
medesimo aumento del rischio cardiovascolare (131).  
Alcuni autori hanno comparato il valore predittivo della sindrome 
metabolica con quello dell’algoritmo di Framingham per il calcolo del rischio 
cardiovascolare.  
Wilson et al. (83), utilizzando l’algoritmo di Framingham, non hanno 
ottenuto ulteriori informazioni quando alcuni fattori della sindrome venivano 
aggiunti o sostituiti (obesità centrale e trigliceridemia). L’algoritmo di 
Framingham presenta un valore predittivo maggiore rispetto alla sindrome 
metabolica per il rischio di insorgenza di malattia cardiovascolare (140, 141, 142) 
in soggetti non affetti né da diabete mellito tipo II o malattia cardiovascolare 
all’arruolamento. 
Pertanto la sindrome metabolica deve essere considerata una alterazione 
asintomatica il cui significato e utilità clinica devono essere riferiti alla sua abilità 
ad identificare precocemente soggetti predisposti a manifestare diabete o malattie 
cardiovascolari (utile in prevenzione primaria); l’aumento del rischio 
cardiovascolare comincia con la condizione di insulino-resistenza, una condizione 
silente che inizia molti anni prima della diagnosi di diabete mellito tipo II 
conclamato (143, 144, 145) e che rappresenta uno dei fattori di rischio 
cardiovascolare maggiori. 
La sindrome metabolica (142) rimane il più potente e sensibile indice 
predittivo per il rischio di diabete mellito tipo II. Questo è dovuto all’inclusione 
nella definizione di sindrome metabolica di fattori di rischio noti per l’insorgenza 
di diabete mellito tipo II, quali la circonferenza vita e i livelli elevati di glicemia, 
che peraltro non sono inclusi nell’algoritmo di Framingham. Questo dato è 
confermato dai risultati del nostro studio dove la CV correla direttamente con la 
glicemia, la PAS e inversamente con il colesterolo HDL. L’esclusione dell’obesità 
e degli elevati livelli di glicemia dalla definizione di SM riduce la sensibilità della 
SM per il calcolo del rischio di diabete dal 50 % ad un valore poco superiore al 30 
%. L’algoritmo di Framingham, come confermato anche dai nostri risultati 
rappresenta un indice significativamente migliore nel predirre la malattia 
cardiovascolare anche rispetto all’utilizzo del numero dei criteri diagnostici della 
sindrome metabolica. 
Per porre diagnosi di sindrome metabolica un individuo deve rispettare 3 
dei 5 criteri (di cui nell’ATP III sono indifferenti, mentre nel WHO e nell’IDF 1 è 
obbligatorio). Da qui si deduce che ci sono 16 possibili combinazioni per porre la 
diagnosi di sindrome metabolica per l’ATP III e 11 per WHO. Non tutte le 
combinazioni che conducono alla diagnosi di sindrome metabolica presentano lo 
stesso rischio e alcuni criteri inclusi nella definizione hanno maggior valore 
predittivo dal punto di vista della malattia cardiovascolare. Un esempio è 
l’alterazione del metabolismo del glucosio: l’alterata glicemia a digiuno, la ridotta 
tolleranza glucidica e il diabete mellito franco hanno importanza diversa per 
quanto riguarda la mortalità globale o la mortalità per cardiopatia ischemica. 
Stern et al. (146) hanno dimostrato che nei soggetti con malattia 
cardiovascolare l’aumento dei rischi di mortalità globale e cardiovascolare 
associati alla sindrome metabolica erano esclusivamente dovuti all’inclusione del 
diabete nella definizione della sindrome (147); inoltre la presenza di un’alterata 
glicemia a digiuno da sola era il più potente predittore di mortalità globale e 
cardiovascolare in una popolazione generale rispetto a qualsiasi altro criterio della 
sindrome. Da qui si deduce il motivo per cui l’alterato metabolismo glucidico (in 
particolare il diabete) sia incluso nella definizione di sindrome metabolica, dal 
momento che appare essere il fattore di rischio che aumenta in modo 
preponderante il rischio cardiovascolare globale. 
Un ulteriore quesito è se la sindrome metabolica di per sé aggiunge valore 
predittivo all’aumento del rischio cardiovascolare oltre al contributo dei suoi 
singoli componenti. In uno studio prospettico della durata di 11 anni condotto su 
soggetti diabetici e non esenti da malattia cardiovascolare (141) il rischio di 
incidenza di cardiopatia ischemica associata alla sindrome non era superiore a 
quella spiegata dalla presenza dei singoli componenti della sindrome. In un 
ulteriore studio Sattar et al. dimostrarono, con una analisi multivariata, che la 
sindrome metabolica non aveva un valore predittivo significativo per la 
cardiopatia ischemica quando corretta per i suoi singoli componenti (148). Questi 
lavori confermavano quanto esposto nel report del National Heart, Lung, Blood 
Institute (113) dove veniva indicato che aggiungere componenti della sindrome 
metabolica al calcolo del rischio cardiovascolare non forniva ulteriori vantaggi 
nella valutazione del rischio cardiovascolare gobale.  
Quindi se la sindrome metabolica rappresenta un cluster di fattori di 
rischio per la comparsa di malattie cardiovascolari, nessuna delle classificazioni 
esistenti tiene in considerazione i classici fattori di rischio cardiovascolare (quali 
età, attività fisica e/o sedentarietà, familiarità per eventi cardiovascolari, fumo di 
sigaretta, sesso, colesterolo LDL). Dal momento che i criteri della sindrome 
metabolica possono includere individui con malattia franca o allo stato iniziale 
(NIDDM, ipertensione arteriosa, proteinuria, malattie cardiovascolari) è naturale 
che ci sia un gradiente di rischio per gli eventi cardiovascolari tra le persone con 
la sindrome. La definizione di sindrome metabolica raccoglie uno spettro di 
alterazioni, ed è molto probabile che soggetti diversi, seppur soddisfacendo i 
criteri diagnostici della sindrome metabolica e pur avendo la medesima 
combinazione, abbiano livelli diversi di rischio cardiovascolare. Al contrario gli 
algoritmi di Framingham e dell’UKPDS pesano lo spettro della gravità della 
malattia, così da ottenere un rischio più elevato o più basso.  
Un altro problema è la perdita della concordanza diagnostica tra le diverse 
definizioni che pone il dilemma della diversa prevalenza a seconda della diversa 
definizione: solo il 30,6 % degli uomini e il 33,9 % delle donne presentano la 
sindrome metabolica rispettando più definizioni (149). Infine il diabete mellito 
tipo II o la malattia cardiovascolare franca dovrebbero essere esclusi dalla 
definizione di sindrome metabolica, dal momento che la loro inclusione non 
determina una utilità clinica aggiuntiva oltre a quella già presente.  
Il tentativo di definire la sindrome metabolica come il risultato di un 
singolo processo fisiopatologico alla base di tutto è problematico. Sebbene 
l’insulino resistenza o l’iperinsulinemia siano chiaramente importanti aspetti della 
sindrome, molti altri fattori sono ritenuti importanti (citochine, fattori 
dell’infiammazione, fattori pro-trombotici, la disfunzione endoteliale). L’insulino 
resistenza  potrebbe semplicemente essere una delle alterazioni, non diversa dagli 
altri componenti della sindrome, associata ad un altro meccanismo patogenetico 
sottostante legato alle alterazioni del tessuto adiposo viscerale, ad esempio lo stato 
infiammatorio (150). Pertanto molti “candidati” emergenti potrebbero essere 
inclusi nella definizione di sindrome metabolica oltre ai criteri standard. Questo 
potrebbe avere un valore predittivo più potente per valutare e stratificare il rischio 
cardiovascolare, ottimizzando anche l’utilità clinica della definizione.  
Lo studio oggetto di questa tesi presenta alcune limitazioni. L’analisi dei 
parametri antropometrici è “statica”, ossia non fornisce informazioni temporali 
relative alle misurazioni antropometriche e quindi non permette di calcolare le 
variazioni dei profili di rischio cardiovascolare nel tempo. Inoltre i risultati sono 
stati ottenuti da un campione relativamente giovane di donne obese e quindi le 
nostre conclusioni dovrebbero essere limitate a questa popolazione. E’ necessario 
sottolineare come la misurazione delle circonferenze sia particolarmente 
difficoltosa in presenza di obesità estremamente gravi e questo potrebbe ridurre la 
precisione e la riproducibilità della misurazione del rapporto CV/CF (151).  
Infine, sebbene CV/CF e TAV siano indicatori di morbilità e mortalità 
cardiovascolare, il loro valore predittivo è relativamente modesto, e ribadisce 
come la stratificazione del rischio nei pazienti obesi debba essere calcolata 
tenendo in considerazione tutti i fattori di rischio cardiovascolare. 
In conclusione, non esiste un singolo parametro antropometrico che ci 
consenta di stabilire la gravità dell’obesità e inquadrare le comorbidità ad essa 
correlate. E’ importante  che l’IMC sia affiancato da misure relative alla 
distribuzione dell’eccesso adiposo. I risultati di questo studio indicano che in una 
popolazione di donne obese di razza bianca il grado di obesità, espresso attraverso 
l’IMC, non è sufficiente a predirre il rischio di cardiopatia ischemica, né il rischio 
di morbilità e mortalità cardiovascolare. Tra i parametri antropometrici indicativi 
della distribuzione del tessuto adiposo il rapporto circonferenza vita/circonferenza 
fianchi rappresenta il migliore indice predittivo dei suddetti rischi. Tale misura, 
sebbene presenti un certo grado di imprecisione (nel soggetto obeso), risulta 
essere un parametro clinico a basso costo e facilmente rilevabile per la valutazione 
del rischio cardiovascolare. 
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Fig 1. 
Correlazione lineare tra lo spessore del tessuto adiposo viscerale e CV 
(n=163; R= 0,499; p < 0,0001) 
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Fig 2.  
Correlazione lineare tra lo spessore del tessuto adiposo viscerale e CV/CF  
(n=163; R= 0,182; p = 0,02) 
 Tabella 1 
Caratteristiche anagrafiche, antropometriche e cliniche delle pazienti 
 
 Media ± DS Range 
Età (anni) 46±8 35-65 
Peso (Kg) 111,4 ± 18,9 78 - 185 
Altezza (cm) 160 ± 6 12 - 179 
IMC 43,5 ± 6,9 32,1 – 66,3 
CV 123,9  ± 14,8 93 - 178 
CF 130,2  ± 14,3 105 - 190 
CV/CF 0,95  ± 0,08 0,73 – 1,15 
Tessuto adipose viscerale 
(TAV) mm 
85,9  ± 23,6 32 - 160 
Volume lobo sinistro epatico 
(VLES) cc 
442,5 ± 243,8 132 – 2106 
Pressione arteriosa sistolica 
(mmHg) 
131±13.8 90-190 
Pressione arteriosa diastolica 
(mmHg) 
83.2±9.6 60-120 
Colesterolo totale (mg/dl) 212±40 137-381 
HDL-Colesterolo (mg/dl) 52±12 27-95 
Trigliceridi (mg/dl) 145±78 50-577 
Glicemia (mg/dl)  108±35 48-287 
Fumatrici (%) 28.8% - 
 
 TABELLA 2 
Correlazioni lineari tra rischio di cardiopatia ischemica, morbilità  e 
mortalità cardiovascolare (espressi in logaritmo) e i vari parametrici 
antropometrici. 
 
 
Algoritmo 
Framingham (LOG) 
Algoritmo 
Progetto Cuore (LOG) 
 SCORE  
(LOG) 
Peso  NS NS NS 
IMC NS NS NS 
Circonferenza fianchi (CF) NS NS NS 
Circonferenza vita (CV) r = 0.22; p 0,0045 r = 0.29; p 0,0002 r = 0.22; p 0,005 
Spessore tessuto adiposo 
viscerale (TAV) 
r = 0.38; p < 0,0001 r = 0.32; p < 0,0001 r = 0.23; p 0,0035 
CV/CF r = 0.36; p < 0,0001 r = 0.35; p < 0,0001 r = 0.29; p 0,0002 
Volume lobo epatico sinistro 
(VLES) 
r = 0.243; p 0,0017 r = 0.238; p 0,0022 NS 
TABELLA 3 
Analisi di regressione multipla tra l’algoritmo di Framingham, l’algoritmo 
del Progetto Cuore e il rischio di mortalità cardiovascolare (espressi come 
logaritmo) come variabili dipendenti e vari parametri antropometrici come 
variabili indipendenti 
  
 
Algoritmo di Framingham 
 ß(i) coefficiente P 
Peso corporeo - 0.00032 < 0.01 
CV/CF 0.848 < 0.01 
TAV 0.00495 < 0.01 
 P < 0.01 r2 totale = 0.27 
 
 
 
 
Algoritmo Progetto Cuore 
  
 ß(i) coefficiente P 
CV/CF 1.4332 < 0.01 
TAV 0.004 < 0.01 
 P < 0.01 r2 totale = 0.19 
 
 
 
 
 
SCORE 
 
 ß(i) coefficiente P 
CV/CF 1.99 < 0.01 
TAV 0.005 < 0.01 
 P < 0.01 r2 totale = 0.11 
 
TABELLA  4 
 
A) Analisi di regressione lineare tra gli indici antropometrici e i singoli fattori 
di rischio cardiovascolari ad eccezione del fumo. 
  
 
 
CV/CF TAV CV 
Età (anni) p = 0,0015 
 r = 0.247 
NS NS 
Pressione Sistolica (mmHg) p = 0,016 
r = 0.189 
p = 0,0011 
r = 0.254 
p < 0,0001 
r = 0.308 
Pressione Diastolica (mmHg) 
NS NS NS 
Colesterolo totale (mg/dl) 
NS NS NS 
HDL colesterolo (mg/dl) p = 0,034 
r = - 0.166 
p = 0,022 
r = - 0.179 
NS 
LDL colesterolo (mg/dl) 
r = 0.06 NS NS 
Glicemia (logaritmo) p = 0,015 
r = 0.192 
p < 0,0001 
r = 0.359 
P = 0,042 
r = 0.16 
 
  
 
 
 
B) Analisi di regressione lineare tra gli indici antropometrici e la 
trigliceridemia 
 
 CV/CF TAV CV 
Trigliceridemia 
(mg/dl) 
NS 
p = 0,0041 
r = 0.224 
NS 
Tabella 5 
 
Differenze tra i rischi di morbilità e mortalità cardiovascolare e gli indici 
antropometrici nelle pazienti che rispettano o meno la definizione di 
sindrome metabolica mediante le 2 definizioni: ATP III (A) e IDF (B). 
 
(A) 
 ATP III (+) ATP III (-) p 
Rischio Framingham 10,98 + 6,47 7,66 + 4,33 0,0002 
Rischio Progetto Cuore 2,12 + 2,02 1,24 + 1,25 0,0014 
SCORE 0,49 + 0,66 0,39 + 0,61 NS 
CV/CF 0,97 + 0,07 0,93 + 0,09 0,0016 
TAV (mm) 92,8 + 24,7 77,6 + 19,3 < 0,0001 
VLES (cc) 521,3 + 276,1 347,6 + 152,8 < 0,0001 
 
 
 
(B) 
 IDF (+) IDF ( - ) p 
Rischio Framingham 10,6 + 6,3 7,7 + 4,5 0,0016 
Rischio Progetto Cuore 2 + 1,97 1,25 + 1,28 0,006 
SCORE 0,48 + 0,64 0,40 + 0,64 NS 
CV/CF 0,96 + 0,07  0,93 + 0,09 0,015 
TAV (mm) 90,8 + 25,2 78,4 + 18,8  0,0009 
VLES (cc) 509,4 + 271 338,9 + 143,8 < 0,0001 
 
 Tabella 6 
 
A) Prevalenza dei singoli criteri della sindrome metabolica nei pazienti che 
rispettano la diagnosi secondo la definizione ATP III (n=89) 
 
Criterio n (%) 
CV ( > 88 cm) 89/89 (100 %) 
Glicemia  
( > 110 mg/dl) 
43 (48,3 %) di cui 22 con diagnosi di NIDDM e 4 con 
glic < 110 e diagnosi di NIDDM 
Colestrolo HDL  
( < 50 mg/dl) 
64 (71,9 %) di cui 1 in terapia con statine e 2 con HDL-
C > 50 in tp con statine 
Trigliceridi  
( > 150 mg/dl)  
47 (52,8 %) di cui 2 in terapia con statine e 1 con TG < 
150 in tp con statine 
PAS > 130 e/o  
PAD > 85 mmHg 
79 (88,7 %), di cui 7 con PA nella norma in terapia  
medica 
 
 
B) Prevalenza dei singoli criteri della sindrome metabolica nei pazienti che 
rispettano la diagnosi secondo la definizione IDF (n=99) 
 
Criterio n (%) 
CV ( > 80 cm) 99/99 (100%) 
Glicemia ( > 100) 72 (72,7 %) di cui 23 con diagnosi di NIDDM e 2 
con glic < 100 e diagnosi di NIDDM 
Colestrolo HDL ( < 50) 66 (66,6 %) di cui 1 in terapia con statine e 2 con 
HDL - C > 50 in tp con statine 
Trigliceridi ( > 150)  49 (49,4 %) di cui 2 in terapia con statine e 1 con 
TG < 150 ma in tp con statine 
PAS > 130 e PAD > 85 
mmHg 
85 (85,8 %), di cui 7 con PA normale, ma in terapia 
medica 
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Fig 3. 
Rischio medio di morbilità cardiovascolare (calcolato secondo l’algoritmo di 
Framingham e l’algoritmo del Progetto Cuore) in relazione al numero dei 
criteri della sindrome metabolica secondo ATP III 
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